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ÖZET 

Hipotalamus-hipofiz gonad ekseni aktivasyonu sonucunda gonadlar 

uyarılmaya başlar ve cinsiyet steroidlerinin salınımı artar. Bunun sonucunda büyüme 

hızlanır, kemik yaşı ilerlemeye başlar ve sekonder cinsiyet karakterleri oluşur. Santral 

Puberte Prekoks (SPP) kızlarda 8 yaşından önce erkeklerde 9 yaşından önce sekonder 

cinsiyet karakterlerinin oluşması ile karakterize bir hastalıktır. SPP tedavisinde amaç 

gonadotropin salınımının engellenerek pubertal gelişimi baskılamak ve sekonder 

cinsiyet karakterlerinin oluşmasını durdurmaktır. 

SPP tedavisi için Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) analogları 

kullanılmaktadır. 

Büyümenin ve pubertal gelişimin düzenlenmesinde beslenme durumu, enerji 

dengesi ve hormonların düzeyi belirleyicidir. Pediatrik obezite prevalansındaki artış ile 

ergenlik başlangıcının azalan yaşıyla paralel olduğu düşünülmektedir. 

SPP tanısı konulan fazla kilolu ve obez çocuklar ile normal kilolu çocuklar 

arasında tedavi başlangıç bazal ve uyarılmış luteinize hormon (LH) seviyelerinde 

farklılık görülmüştür. 

Çalışmamızda obez olgularla normal ve fazla kilolu olguların bazal ve 

uyarılmış gonadotropinlerinin karşılaştırılması ve puberte prekoks tanısı koymada 

bazal LH ve uyarılmış LH değerlerinin tanısal cut-off değerlerinin belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Ağustos 2019-Ağustos 2023 tarihleri arasında SPP tanısı 

alan 1014 kız olgu dahil edilmiştir. Olgular vücut kitle indekslerine (VKİ) göre normal 

(VKİ<1,04sds); fazla kilolu (VKI ≥1.04sds ve ≤1.64sds) ve obez (VKI >1.64 sds) 

olarak üç gruba ayrıldı. Gruplar klinik, laboratuvar ve radyolojik bulguları açısından 

retrospektif olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmaya katılan 1014 olgunun başvuru yaş ortalaması 8.2±0.9yıl, 

tedavi yaş ortalaması ise 8.5±0.9yıldı.VKİ sınıflamasına göre bireylerin %58,8’i 

(n=596) normal, %22,5’i (n=228) fazla kilolu, %18.7’si (n=190) obezdi. Olguların 

antropometrik ölçümleri, laboratuvar sonuçları, kemik yaşı ve pelvik ultrasonografi 
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karşılaştırıldı. VKİ sınıflaması normal olan grubun bazal LH ortalaması 1.22±1.56U/L, 

fazla kilolu olan bireylerin bazal LH ortalaması 1.55±1.77U/L, obez olan bireylerin 

bazal LH ortalaması 1.68±3.79U/L’dir. VKİ sınıflaması Normal kilolu ile Obez 

gruplaması referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda bazal LH değeri için eğri 

altında kalan alanın (AUC=0.557) istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0.022). 

Normal-Obez sınıflaması referans alınarak yapılan bazal LH değişkeninin kesim 

noktası (cut-off point) 0.79U/L iken uyarılmış LH 10.45 U/L olarak tespit edilmiştir. 

Bazal LH için duyarlılık %63,10, seçicilik %47,80 iken uyarılmış LH için duyarlılık 

%63.00, seçicilik %53.20 saptandı. 

Sonuç: Obez olgularda bazal LH değeri normal kilolu olan olgulara göre 

yüksek saptandı. Obez olgularda bazal LH değeri 0,79 IU/L saptandı. SPP açısından 

uyarılmış LH>5 U/L SPP için tanı koydurucuyken bizim çalışmamızda bulmuş 

olduğumuz 10,45 U/L değerinin vaka atlama konusunda yüksek olduğu kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Puberte prekoks, obezite, bazal LH, uyarılmış LH 
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ABSTRACT  

Upon activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, the gonadal 

stimulation begins, leading to an increase in the release of sex steroids. As a result, 

growth rates escalate, bone age progresses, and secondary sexual characteristics start 

to develop. Central Precocious Puberty (CPP) is characterized by the development of 

secondary sexual characteristics before the age of 8 in girls and 9 in boys. The goal of 

CPP treatment is to suppress pubertal development by inhibiting gonadotropin release 

and halting the formation of secondary sexual characteristics. Gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) analogs are used in the treatment of CPP. 

Nutritional status, energy balance, and hormone levels play a crucial role in 

regulating growth and pubertal development. The increasing prevalence of pediatric 

obesity is thought to parallel the decreasing age of onset of adolescence. Differences 

in basal and stimulated luteinizing hormone (LH) levels at the initiation of treatment 

have been observed between overweight and obese children diagnosed with CPP and 

normal-weight children. 

Our study aims to compare the basal and stimulated gonadotropin levels in 

obese cases with those in normal and overweight cases. Additionally, we aim to 

determine the diagnostic cut-off values of basal LH and stimulated LH in diagnosing 

precocious puberty. 

Materials and Methods: Between August 2019 and August 2023, a total of 

1014 female cases diagnosed with Central Precocious Puberty (CPP) were included in 

the study. The cases were divided into three groups based on body mass index (BMI): 

normal (BMI < 1.04 SDS); overweight (BMI ≥ 1.04 SDS and ≤ 1.64 SDS); and obese 

(BMI > 1.64 SDS). The groups were retrospectively compared in terms of clinical, 

laboratory, and radiological findings. 

Results: The average age at presentation for the 1014 participants was 8.2±0.9 

years, and the average age at treatment initiation was 8.5±0.9 years. According to BMI 

classification, 58.8% (n=597) of individuals were normal, 22.5% (n=228) were 

overweight, and 18.7% (n=190) were obese. Anthropometric measurements, 

laboratory results, bone age, and pelvic ultrasonography were compared among the 
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groups. The basal LH mean for the group with normal BMI was 1.22±1.56 U/L, for 

overweight individuals, it was 1.55±1.77 U/L, and for obese individuals, it was 

1.68±3.79 U/L. ROC analysis, using Normal-Obese classification as a reference, 

revealed a statistically significant area under the curve (AUC=0.557) for basal LH 

(p=0.022). The cut-off point for basal LH using the Normal-Obese classification was 

determined as 0.79 U/L, while the stimulated LH was found to be 10.45 U/L. 

Sensitivity and specificity for basal LH were 63.10% and 47.80%, respectively, and 

for stimulated LH, they were 63.00% and 53.20%, respectively 

Conclusion: Basal LH levels were found to be higher in obese cases compared 

to normal-weight cases. A basal LH value of 0.79 IU/L was determined for obese cases. 

While an LH>5 U/L is diagnostic for CPP, we believe that the value of 10.45 U/L found 

in our study for stimulated LH is high for case identification in CPP. 

 

Keywords: Precocious puberty, obesity, basal LH, stımulated LH 
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1. GİRİŞ 

Puberte, bireyin çocukluktan yetişkinliğe geçişini ifade eden, hızlanmış 

doğrusal büyüme ve üreme yeteneklerinin kazanılması ile karakterize fiziksel, 

hormonal ve psikolojik bir dönemdir (1). Hipotalamus-hipofiz gonad ekseni 

aktivasyonu sonucunda gonadlar uyarılmaya başlar ve cinsiyet steroidlerinin salınımı 

artar. Bunun sonucunda büyüme hızlanır, kemik yaşı ilerlemeye başlar ve sekonder 

cinsiyet karakterleri oluşur (3). 

Santral Puberte Prekoks (SPP) kızlarda 8 yaşından önce erkeklerde 9 yaşından 

önce sekonder cinsiyet karakterlerinin oluşması ile karakterize bir hastalıktır (37). 

Puberte prekoks altta yatan patofizyolojiye göre Santral Puberte Prekoks 

(gonadotropin bağımlı) ve Periferik Puberte Prekoks (gonadotropin bağımsız) olarak 

sınıflandırılmaktadır (47). Pubertenin başlangıcını etkileyen bir çok faktör vardır. Bu 

faktörler genetik, nöroendokrin faktörler ve genel sağlık, beslenme, egzersiz, 

kimyasallar gibi çevresel faktörlerden kaynaklanmaktadır (16). 

Çocukluk ve ergenlik döneminde obezite, küresel sağlıktaki en önemli 

konulardan biri olmaya devam etmektedir. Son 40 yılda, her yaştan çocukta obezite 

dünya çapında artmıştır (82). Çocukluk çağı obezitesi dünya çapında önemli bir halk 

sağlığı sorunudur ve obezite ile merkezi erken ergenlik (CPP) arasındaki ilişki uzun 

zamandır bilinmesine rağmen, bu ilişkinin altında yatan mekanizmalar hala belirsizdir.. 

Pubertenin başlamasından önce HPG ekseni üzerindeki inhibisyonun ortadan 

kaldırılması dinamik Kisspeptin ve kisspeptin reseptörünün etkileşimi, Nörokinin-B, 

glutamat, leptin ve androjenlerin senkronize salınımı GnRH salınımını indükleyici 

olarak kabul edilirken, endojen opioid peptidleri gibi dinorfin A, gamma-aminobütirik 

asit (GABA), MKRN3 GnRH salınımının inhibitörleri olarak işlev görür (90). 

Çalışmamızda bir halk sağlığı problemi olan obezitenin puberte üzerine etkisi 

ve obez olgularda normal ve fazla kilolu olguların bazal ve uyarılmış 

gonadotropinlerinin karşılaştırılması ve puberte prekoks tanısı koymada bazal LH ve 

uyarılmış LH değerlerinin tanısal cut-off değerlerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. NORMAL PUBERTE 

2.1.1. Puberte’nin Tanımı 

Puberte, bireyin çocukluktan yetişkinliğe geçişini ifade eden, hızlanmış 

doğrusal büyüme ve üreme yeteneklerinin kazanılması ile karakterize fiziksel, 

hormonal ve psikolojik bir dönemdir. Bu süreç, hipotalamus tarafından gonadotropin 

salgılatıcı hormonun (GnRH) pulsatil salınımı ile başlar ve bu durum ön hipofiz 

bezinin gonadotropinleri üretmesini tetikler, böylece etkin bir pubertal başlangıç 

sağlanmış olur (1). 

2.1.2. Puberte Fizyolojisi 

Hipotalamo-hipofiz-gonadal (HHG) aks, puberte öncesi evrede, fetal dönem ve 

doğum sonrası ilk aylar olmak üzere iki dönemde aktive olmaktadır. Fetal dönemde, 

hipotalamo-hipofizier aks, gebeliğin ortasında aktifleşmektedir; ancak plasental 

hormonların baskılayıcı etkisiyle doğuma doğru bu aktivite azalır ve doğum sırasında 

gonadotropin seviyeleri düşük seyretmektedir. Bebeğin hayatının ilk haftasında, 

gonadal hormon üretiminin aktivasyonuyla HHG aksı yeniden canlanır, bu döneme 

'mini puberte' denir. Lutinize edici hormon (LH) ve folikül stimüle edici hormon (FSH) 

testisler ve yumurtalıkları uyararak sırasıyla testosteron ve östradiol salgılanmasını 

sağlamaktadır. Bebek yaklaşık 1-3 aylıkken HHG aks aktivitesi yavaş yavaş azalır ve 

puberte öncesine kadar düşük bir seviyede kalır (Şekil 1). Bu dönem erkeklerde 

yaklaşık altı ay ve kızlarda 12-24 aya kadar devam etmektedir. Mini puberte döneminin 

altında yatan tam mekanizma henüz tam olarak açıklanamamıştır  (2). 

 

Şekil 1. Hipotalamo-hipofiz ekseninin aktivitesinin 3 dönemi  (2)  
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Çocukluk çağındaki sessiz dönemin sonunda artan GnRH`ın pulsatil salınımı 

puberteyi başlatır. Puberte sonrası salgılanan GnRH ise üreme fonsiyonlarının 

devamını sağlar. Gonadotropin releasing hormon, ön hipofizdeki gonadotropları 

uyararak LH ve FSH salgılanmasını sağlar. Salgılanan LH ve FSH gonadlardaki 

liganda özgü reseptörlere bağlanarak seks steroidlerinin olgunlaşmasını ve üretimini 

sağlar (3). 

Gonadotropik releasing hormon etkisiyle geceleri artan LH seviyesi erkeklerde 

testesteron, kızlarda östradiol seviyesini artırır. Pubertenin ilerlemesiyle LH salınım 

sıklığı artar, LH seviyesi gün boyu artış gösterir (4). 

 

Şekil 2.  Hipotalamik-hipofiz aksın inhibitör düzenlemesi; bu inhibitör düzenleme, 

ergenlik başlangıcından sonra, merkezi sinir sistemi üzerindeki baskılayıcı 

mekanizma kalkması sonucunda gonadlardan gelen pozitif feed back sonucu 

aks aktifleşir (5).  
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Şekil 3.  Fetal ve postnatal yaşam sırasında HPG ekseni. Bir erkeğin ömrü boyunca 

dolaşımdaki gonadotropin (hCG, FSH, LH) ve testosteron seviyesi (üst tablo) 

ve bir kadının yaşam boyunca gonadotropinler, östradiol ve anti-Müllerian 

hormonu (alt tablo)  (3)  

 

2.1.3. Pubertedeki Fizyolojik Olaylar 

Pubertede gonadarş ve adrenarş olmak üzere iki fizyolojik süreç meydana gelir. 

Adrenarş; adrenal bezin pubertesi olarak tanımlanmaktadır ve her iki 

cinsiyette HHG ekseni aktifleşmeden önce 6-8 yaşları arasında başlamaktadır. 

Adrenarş adrenal bezin zona retikülaris tabakasının postnatal organogeneze uğraması 

sonucu gelişir. Adrenal korteksin ZR tabakası fetal yaşamda farklılaşır ve postnatal 

dönemde tamamlanmaktadır. Adrenarşta ZR’te 17,20 liyaz aktivitesi artmaktadır 

(CYP5B), 3- beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi azalır böylelikle oluşan 

DHEA artan DHEA sülfat- transferaz enzim aktivitesi (SLUT2A1) sayesinde DHEAS 

a dönüşmektedir (6). Adrenarşın biyokimyasal göstergesi artan DHEAS seviyesidir 

(DHEAS >40 g/dl) (7) DHEA salgılanmasında artış ve depo formu olan DHEA-S ile 

ilişkili bir adrenal olgunlaşma olayı olan adrenarş pubik kıllanma, aksiller kıllanma, 
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erişkin tipi ter kokusu ve akne oluşumu olarak kliniğe yansımaktadır. Kızlarda 8 

yaşından önce veya erkeklerde 9 yaşından önce meydana geldiğinde ve normal bir 

büyüme hızıyla ilişkili olduğunda, bu durum prematür adrenarş olarak 

tanımlanmaktadır  (7). 

Gonadarş: Gonadarş hipotalamustaki pulsatil GnRH salınımının artışıyla 

başlamaktadır. FSH ve LH hormonları tarafından uyarılan gonadlardan cinsiyet 

steroidleri (erkeklerde testosteron, kadınlarda östradiol) salgılanmaktadır. Cinsiyet 

steroidlerinin salınmasıyla birlikte cinsiyete özgü özellikler ortaya çıkar. Östradiol 

pubertenin başlarında meme gelişimini ve iskeletin büyümesini uyararak somatik 

büyümenin hızlanmasına yol açmaktadır. Aynı zamanda kemik olgunlaşma sürecinin 

en sonundaki epifiziel birleşmeden ve büyümenin durmasından sorumludur  (8). 

2.1.4. Pubertedeki Fiziksel Değişimler 

Pubertedeki fiziksel değişimler Tanner ve Marshall evreleme sistemi ile takip 

edilir  (1). Meme gelişimi (telarş) ve pubik kıllanma (pubarş) 5 evrede tanımlanır. 

Tanner evre 1 ergenlik öncesi, tanner evre 5 erişkin tip olarak değerlendirilir  (8). 

2.1.4.1. Kız çocuklarında pubertal gelişim 

Kız çocuklarında pubertal gelişim 8-13 yaş arasında başlamaktadır, telarş 

(meme büyümesi), pubarş (pubik kıllanma) ve menarş (menstrüel siklusun başlaması) 

şeklinde ilerlemektedir (9). Pubertenin fiziksel değişimlerinden önce LH, FSH, 

östradiol (E2) seviyeleri artışa geçer. GNRH ile uyarım sonucu kanda yükselen LH ve 

östrojen gonadarşın başladığına işaret eder. Bu dönemi takiben östrojen seviyesi 

artışına bağlı olarak meme büyümesi başlar genital yapılarda erişkin matürasyona 

evrilme başlar. Vücut yağ oranı artar, bu oran arttıkça erişkin kadın tipi yağlanma 

başlar  (10). Kız çocuklarında pubertenin başlangıç bulgusu çoğunlukla telarş şeklinde 

olmaktayken bazen pubarş da ilk bulgu olarak görülebilir (9). 

Meme ve apokrin bezler östrojen hormonu sayesinde gelişir. Pubertenin 

evrelemesinde telarş ve pubarş Marshall ve Tanner evrelemesine yapılmaktadır (11) 

(Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3, Tablo 4). Meme gelişiminin olmadığı evre Tanner evre 1 

olarak tanımlanmaktadır. Tanner evre 2 meme gelişiminde areola çapı artar, meme başı 

hafifçe kabarır. Pubertenin başında memelerde nadiren hızlı bir büyüme görülebilir. 
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Bu duruma memenin östrojene karşı artmış duyarlılığı, artmış lokal östrojen sentezi ve 

lokal büyüme faktörleri neden olur. Meme gelişimi Tanner evre 3’e ulaştığında 

glandüler doku belirginleşmiş ve meme dokusu yükselmeye başlar ve kolayca 

seçilebilir hale gelmiştir. Evre 4’te meme dokusu ile areola arasında kontür farkı 

oluşur. Areola meme dokusu üstünde ikinci tepesini yapar. Evre 5’te meme gelişimi 

tamamlanır. Areola ve meme dokusu arasında kontur farkı kaybolur, meme dokusu 

üstünde sadece meme ucu belirginleşir  (1). 

Kızlarda pubik ve aksiller kıllanmaya adrenal korteks ve overlerden salgılanan 

androjenler sebep olur. Bu iki bölgedeki kıllanmanın başlangıç zamanı değişkenlik 

gösterebilir. Pubik kıllanma genellikle meme tomurcuklanmasından 6-12 ay sonra 

başlar ve yaklaşık 2,5 yılda gelişimini tamamlar (5) 

Pubik kıllanmanın olmadığı evre Tanner evre 1 iken Tanner evre 2 pubik 

kıllanmada labialar boyunca hafif pigmente zayıf uzun seyrek kıllar görülür. Tanner 

evre 3’te kıllar koyulaşır kabalaşır, kıvrılır ve mons pubise yayılır. Evre 4’te kıllar 

erişkin tipe yakındır ve mons pubis üçgenine yayılmıştır. Evre 5’te kıllar erişkin tip ve 

miktardadır ve bacakların iç yüzüne yayılır (1). 

Tablo 1:  Marshall ve Tanner tarafından tanımlanan kızlarda meme büyümesi 

aşamaları  (12).  

 

Evre 1: Glandüler doku yok, puberte öncesi dönemdir, areola 
göğüsün cilt seviyesindedir. 

Evre 2: Meme yüksekliği oluşur, aerola genişlemeye başlar, 
glandüler doku oluşur

Evre 3: Meme daha da yükselir, genişlemeye devam eder, 
meme ve aerola kontrurları ayrılmadan genişlemeye devam 
eder

Evre 4: Areola meme konturlarından ayrı hacim kazanarak 
meme seviyesi üstünde ikinci tepesini oluşturur. 

Evre 5: Erişkin meme tipidir, areola geri çekilir, papilla tek 
çıkıntı halinde kalır. 
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Tablo 2:  Marshall ve Tanner tarafından tanımlanan kızlarda pubik kıllanma gelişimi  

(12) 

 

Türk toplumu için; puberte başlama yaşı kızlarda 10,1±1,0 yıl, pubik kıllanma 

yaşı 11,0±1,0 yıl, aksiller kıllanma yaşı 11,6±1,0 yıl olarak saptanmıştır. Menarş yaşı 

ortalaması da 12,2±0,9 yıl olarak saptanmıştır (13). 

Pubertede her bir evre geçişi minimum 6-9 aydır. Meme tomurcuklanmasından 

menarşa kadar geçen süre ortalama 2-2,5 yıldır. Bu süre 6 yıla kadar uzayabilir. Farklı 

etnik gruplarda menarş yaşı ortalama 12-13 yaştır. Genellikle meme Tanner evre 4 iken 

büyüme atağından hemen sonra görülür (14). Menarşın 10 yaşından önce olması erken 

olarak değerlendirilir  (15). Kız çocuklarının %95’i 14.5 yaşına kadar menarş 

görmektedir  (14). 

Puberte ile birlikte vajende de birtakım değişiklikler meydana gelir. Vajeni 

döşeyen epitel kornifiye oldukça vajen rengi prepubertal dönemde parlak kırmızıdan 

pembeye döner. Mukoza tabakası kalınlaşır. Östrojen etkisine bağlı olarak vajenden 

berrak veya beyazımsı bir akıntı gelir, akıntı miktarı menarşa doğru artar  (15). 

Peripubertal dönemle birlikte pubertal kızların overlerindeki folikül sayısı ve 

çapı artar. Uterus 16 yaşına kadar östradiol, progesteron, büyüme hormonu ve İGF-1 

etkisinde gelişir. Prepubertal dönemde gözyaşı şeklinde olan uterus pubertenin 

Evre 1: Puberte öncesi dönemdir. Pubik kıllar 
gelişmemiştir. 

Evre 2: Labium majörde hafif ya da az pigmentli, 
düz veya az kıvrımlı pubik kıllar görülür. 

Evre 3: Pubik kıllar mons pubise uzanmaya başlar. 
Kıllar koyulaşır ve kıvrıklaşır. 

Evre 4: Erişkin tip pubik kıllar görülür ancak kılların 
kapladığı alan kasık medialine ulaşmamıştır. 

Evre 5: Ters üçgen şeklinde erişkin tip kıllanma 
vardır. Kıllanma medial bölgede de görülür. 
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ilerlemesiyle armut şeklini alır. Prepubertal serviks boyu korpusun iki katıdır. Bu oran 

yaşla birlikte tersine döner (5). 

2.2.4.2. Erkek Çocuklarda Pubertal Gelişim 

Erkeklerde puberte 9-14 yaş arasında başlar ve sekonder cinsiyet karakterinin 

gelişimi ortalama 2-4 yıl arasında sürer. İlk bulgu testis büyümesidir. Testis hacminin 

4 ml üstünde olması veya uzun çapının 2,5 cm üstünde olması puberteye giriş 

bulgusudur  (5). 

Testis hacmindeki artıştan yaklaşık 6 ay sonra pubik kıllanma başlar. Akne 

seste kalınlaşma, bıyık, sakal gelişimi, vücutta kıllanma, kemik kas kütlesindeki artış 

pubertede gelişen sekonder seks karakterindendir  (8). Erkeklerde puberteyle birlikte 

ses de değişime uğrar. Larinks vokal kordlar, krikoid kıkırdak ve laringeal kaslar 

testosteron etkisiyle büyür ve gelişir, ses ortalama 13 yaşında değişime başlar  (15). 

Zirve uzamasına ulaştıktan sonra idrarda sperm görülür ve nokturnal sperm 

ejekülasyonları başlar. Bu bulgu menarşın erkekteki karşılığı olarak kabul edilir  (15). 

Kız ve erkek çocuklarında Marshall ve Tanner evrelemesinin görseli şekil 4’ te 

paylaşılmıştır. 

Tablo 3.  Marshall ve Tanner tarafından tanımlanan erkeklerde pubik kıllanma gelişimi  (12) 

  

Evre 1: Prepubertal dönemdir, pubis üstünde kıl yoktur, 
birkaç

Evre 2: Penis kökünde tek tük erişkin tip koyu renk kıllar 
görülmeye başlanır. 

Evre 3: Kıllar sıklaşır koyulaşır pubise yayılmaya başlar. 

Evre 4: Kıllar sık koyu renkli ve kıvrıktır. Erişkin boyutta 
yayılım yoktur. 

Evre 5: Kıllar erişkin şeklinde ve miktarında tün pubise 
yayılım gösterir, erişkin erkeklerin çoğunda kıllar göbeğe 
ve uyluk bölgesine yayılır. 
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 Tablo 4.  Marshall ve Tanner tarafından tanımlanan erkeklerde pubertal gelişim 

evreleri  (12) 

 

 

Şekil 4. Marshall ve Tanner tarafından tanımlanan normal ergenlik evreleri  (12) 

 

Evre 1: Prepubertal dönemdir, testis, skrotum ve penis 
erken çocukluk dönemiyle aynı boyutlardadır. Testis 
hacmi <4 ml dir.

Evre 2: Skrotum ve testisler büyümeye başlar, skrotum 
derisinde koyulaşma vardır. Testis hacmi 4-8 ml 
arasındadır. 

Evre 3: Penis büyümeye başlar, hem boyu hem de 
eninde artış vardır. Testis ve skrotum büyümesi devam 
eder. Testis hacmi 9-12 ml arasındadır. 

Evre 4: Penis ve glans iyice büyür, glans belirginleşir. 
Testisler ve skrotum da iyice büyür. Skrotum derisi iyice 
koyulaşır.testis hacmi 15-20 ml arasındadır. 

Evre 5: Genital bölge erişkin boyut ve şeklini almıştır. 
Testis hacmi 20 ml den büyüktür. 
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2.1.5. Pubertede Büyüme Atağı 

Puberte süt çocukluğundan sonra büyüme atağının en yüksek olduğu ikinci 

dönemdir. Bu dönemde erişkin boyun yaklaşık %18 i kazanılır. Pubertal büyüme 

atağının zamanı cinsiyete göre farklılık gösterir. Kızlarda erkeklerden yaklaşık 2 yıl 

önce başlar  (5). 

Pubertal büyüme 3 döneme ayrılabilir. İlki pubertal büyüme atağından önce 

görülen büyümenin en yavaş olduğu peripubertal büyüme dönemidir. İkincisi zirve 

uzamanın gerçekleştiği büyümenin en hızlı olduğu dönemdir. Üçüncüsü epifiz 

füzyonuyla birlikte büyümenin azaldığı son dönemdir (8). 

Kızlarda büyüme atağı Tanner evre 2-3 meme gelişiminde, erkeklerde ise 

Tanner 3-4 genital gelişimde gerçekleşir. Bu dönemde kızların zirve büyüme hızı 8,3 

cm/yıl ve görüldüğü yaş ortalama 11,5 yaş iken erkeklerin zirve büyüme hızı 9,5 

cm/yıl ve görüldüğü ortalama yaş 13 yaştır. Kızlar menarşa kadar büyümelerini büyük 

ölçüde tamamlarlar. Bu dönemden sonra büyümelerinin yaklaşık %2-3 kalmıştır ve 

yıllık 5-7 cm uzarlar. Her iki cinsiyette de büyüme atağı yaklaşık 2 yıl sürer. Kızların 

pubertede boy kazanımı yaklaşık 20-25 cm, erkeklerin boy kazanımı yaklaşık 25-30 

cm’dir (5). 

Pubertal büyümeden sorumlu başlıca hormonlar cinsiyet hormonları ve 

büyüme hormonudur. (BH). BH İnsülin benzeri büyüme faktörü-1 (İGF-1) üretimini 

uyararak pubertedeki büyümeyi artırır. Cinsiyet hormonları ise iki yoldan büyümeye 

katkı sağlar. Birincisi cinsiyet hormonlarının BH ve İGF-1 i uyarması ve bu sayede 

dolaylı yoldan pubertal büyümeyi uyarmasıdır. İkincisi ise cinsiyet hormonlarının 

lokal İGF-1 ve diğer faktörlerinin üretimini artırarak kıkırdak ve kemik doku üstüne 

doğrudan etkili olmasıdır (8). 

2.1.6. Puberte Başlamasına Etki Eden Faktörler 

Dünya genelinde normal bireyler arasında pubertenin zamanlaması, ilerlemesi 

ve matürasyonu farklılıklar göstermektedir. Bu farklılıklar genetik, nöroendokrin 

faktörler ve genel sağlık, beslenme, egzersiz, kimyasallar gibi çevresel faktörlerden 

kaynaklanmaktadır. Avrupa`da adet görme yaşı, 19.yüzyılın ortalarında yaklaşık 17- 
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18 yaş iken daha sonraki dönemlerde beslenme ve sağlık standartlarının iyileşmesiyle 

adet görme yaşının gerilediği görülmüştür  (16). 

Sağlıklı ergenlerde ergenlik zamanlamasındaki değişkenlik, genetik, çevresel 

ve diğer faktörleri içeren karmaşık düzenleyici mekanizmalar tarafından yönetilir. 

Beslenme durumu, evlat edinme, coğrafi göç ve duygusal refahın hepsinin pubertal 

zamanlama üzerinde etkisi vardır  (5). 

2.1.6.1. Metabolik etkenler 

Özellikle kız çocuklarda beslenme alışkanlıklarının değişmesinin ve obezitenin 

erken puberte ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (17). Vücut kitle indeksi ile puberte 

başlangıç zamanı arasındaki ilişkinin adipoz dokunun önemli hormonlarından biri olan 

leptin ile ilişkili olduğu gösterilmiştir  (5). 

Serum Leptin düzeyinin ergenliğe giren kız çocuklarında arttığı görülmüş ve 

normal üreme için gerekli olduğu saptanmıştır. Erkeklerde ergenlik döneminde leptin 

düzeyinin azaldığı görülmüştür (18). 

Gastrointestinel sistem hormonu olan ghrelin, leptinden farklı olarak iştah ve 

metabolizmanın kontrolünde oreksijenik faktör olarak çalışır. Ghrelin puberte ve 

üremenin metabolik kontrolünde inhibitör etkilidir. Sıçan ve insanlarda yapılan 

çalışmalarda ghrelinin östradiol ve progesteron sekresyonunu azalttığı bildirilmiştir  

(19). 

Çocukluk çağındaki obezite kızlarda erken puberte belirtilerine erkeklerde de 

puberte gecikmesine sebep olabilir. Obez kızlardaki erken puberte sebebi yağ 

dokusunun artışıyla androjenlerin periferik aromatizasyonu artar, bu durum sonucunda 

östrojen artar ve seks hormon bağlayıcı globülin seviyesi azalır bu sebeple 

hiperandrojenemi görülür. Obezitenin getirmiş olduğu hiperandrojeneminin yanı sıra 

metabolik sendrom ve PKOS’da obezitenin sekonder göstergeleridir  (20). 

2.1.6.2. Genetik Etkenler 

Genetik faktörler: Puberte zamanlamasını temel olarak genetik faktörler 

belirler. Önceki epidemiyolojik çalışmalar ve genetik yaklaşımlar, ergenlik 

başlangıcındaki değişkenliğin yaklaşık %50-80’inin genetik kontrol altında olduğunu 
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göstermektedir  (21).Kızların menarş tarihinin annesine benzer olması, tek yumurta 

ikizlerinin menarş tarihleri arasında en fazla 2 ay olması, aynı etnik kökene sahip 

bireylerin menarş tarihlerinin benzer olması menarş üzerinde genetik faktörlerin 

etkinliğini düşündürür (22). 

Geçtiğimiz on yıl, SPP için bir dizi temel genler olan kisspeptin geni (KISS1), 

kisspeptin reseptör geni (KISS1R), makorin ring finger protein 3 (MKRN3) ve Delta-

like non-kanonik Notch ligandı 1 (DLK1) tanımlandı. DLK1 gen mutasyonunun, 

ailesel SPP prevalansı ile ilişkili olduğu bildirilmektedir ve MKRN3 genin fonksiyon 

kaybı mutasyonları, SPP'nin en yaygın genetik etiyolojisini oluşturmaktadır. Nadir 

genetik varyantların yanı sıra, son yıllarda metabolik komorbiditelerin SPP'nin baskın 

nedeni olarak ortaya çıkması dikkati çekmektedir. Çocukluk çağı obezitesi salgını, SPP 

için önemli bir eşlikçi olarak hizmet etmekte ve beslenme ve metabolik ipuçlarının 

HPG ekseni üzerindeki etkisini öne sürmektedir. Çocukluk çağı obezitesinin hem 

erkeklerde hem de kızlarda pubertenin başlangıcı ve gelişimi üzerindeki etkilerini 

destekleyen açık kanıtlar bulunmaktadır. Çocukluk çağı obezitesi ve PP, her ikisi de 

metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve insülin direnci için önemli risk faktörleridir. 

İnsanlarda yapılan genom genişliği ilişkilendirme çalışması (GWAS), daha erken 

menarş yaşı ile de ilişkilendirilen birden fazla VKİ artırıcı aleli tanımlamıştır, bu da 

çocukluk çağı obezitesi ve SPP'nin genetik olarak birlikte düzenlendiğini daha da 

doğrulamaktadır (23). 

2.1.6.2. Çevresel Faktörler 

Çevresel faktörler puberte başlangıç zamanının değiştirilebilir etkenlerinden 

biridir. Bu etkenler içinde beslenme, çevre kirliliği, böcek ve tarım ilaçları, coğrafi 

konum, stresli yaşam ve endokrin bozucu kimyasal maddeler maruziyeti sayılabilir  

(24–26). 

Çevresel faktörler içinde en çok tartışılan etken endokrin bozucularıdır (EB). 

Endokrin bozucu maddeler endokrin sistem üzerinde etkili olup hormon benzeri işlev 

görerek hormon işlevselliğini bloke edip uygunsuz hormon aktivitesini etkileyerek 

hormonal dengeyi bozan kimyasal ve hormonal maddelerdir (27). Bu etkiler nesiller 

boyu aktarılabilir ve hipotalamo- hipofiz aksı, üreme sistemi ve meme dokusunu 

etkileyerek pubertal gelişimi etkilemektedir (28). Bu endokrin bozucu maddelerin 
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çoğu sentetik kimyasallardan oluşmaktadır ancak bazıları da doğal bitkisel içeriklerde 

bulunan fitoöstrojenlerdendir. İnsanlar günlük yaşamda en çok Bisofenol A (BPA) ve 

fitatlar olmak üzere iki endokrin bozucuya maruz kalır. BPA plastiklerde bulunur ve 

östrojenik etkisinden dolayı erken puberteye yol açabilir (29). Fitatlar ise gıda 

ambalajlarında, plastiklerde, oyuncaklarda, tıbbi ürünlerde ve kozmetik eşyalarında 

sıkça rastlanmaktadır (30) 

2.1.7. Pubertede Kemik Büyümesi ve Mineral Yoğunluğu 

Pubertede büyümeyle birlikte kemik uzaması da hızlanır ancak kemik mineral 

yoğunluğu kemik büyümesinin gerisinde kalır. Büyüme önce kemiğin uzunluğunda 

ardından genişliğinde gerçekleşir. Daha sonra kemik mineral içeriği ve yoğunluğu artar 

(31). Zirve mineralizasyona kızlar 14-16 yaşında, erkekler 17,5 yaşında ulaşırlar. Bu 

zirveler büyüme atağı zirvesinden sonra gerçekleşirler  (5). Kızlarda vücut kalsiyumun 

yarısı erkeklerde de yarısı ile üçte ikisi pubertede birikir. Kemik mineral yoğunluğunun 

cinsiyet steroidlerinin yanı sıra genetik, beslenme farklılıkları, egzersiz ve büyüme 

hormonu gibi faktörlerden etkilenir. Pubertal dönemde kalsiyum alımı ile kemik 

mineral yoğunluğu arasında zayıf da olsa bir bağlantı vardır. Bu bulgu zirve kemik 

mineralizasyonun elde edilmesinde en önemli faktörün ergenliğe giriş zamanlaması 

olduğunu gösterir (31). 

2.1.8. Pubertede Kemik Yaşı Değişimi 

Kemik yaşı (KY) fizyolojik maturasyonun göstergelerinden biridir. Kemik yaşı 

değerlendirmesi el-bilek, diz veya dirsek radyografileri ile o popülasyona ait kemik 

yaşı standartları karşılaştırılarak yapılır (32). 

Kemik yaşı puberte başlangıcı ile her zaman ilişkili değildir çünkü kronolojik 

yaştan daha değişkendir. Buna rağmen kemik yaşı; menarş yaşını, erken, normal veya 

gecikmiş puberteyi öngörmede, pubertenin ilerleme hızını değerlendirmede, ön 

görülen erişkin boyu hesaplamada önemli bir yol göstericidir. Kemik yaşı ile takvim 

yaşı arasındaki fark 2 standart sapmadan (SD) fazla olması anlamlıdır. Çocukluk 

döneminde kemik yaşının 1 yaşa kadar adölesan dönemde 2 yaşa kadar fark olması 

normaldir. İskelet olgunlaşması kızlarda aynı takvim yaşındaki erkeklerden daha 
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ileridir. El bilek grafisine göre 11 yaşındaki kız çocuğu ile 13 yaşındaki erkek çocuğun 

kemik yaşı eşdeğerdir (31). 

2.1.9. Vücut Kompozisyonu Değişimi 

Yağsız vücut kütlesi, iskelet kütlesi ve vücut yağ yüzdeleri, ergenlik öncesi 

erkekler ve kızlar arasında eşittir ancak erkeklerde ergenlikte toplam vücut kemik 

kütlesi ve yağsız kütle artmaya devam ederken; kızlarda sadece vücut yağı ve yağsız 

kütle artar. Yağsız vücut kütlesindeki artış kızlarda 6 yaşında, erkeklerde 9,5 yaşında 

başlar ve ergenlikte vücut kompozisyonundaki en erken değişikliktir. Erişkin erkekler 

kadınların 1,5 katı yağsız vücut kütlesine ve neredeyse 1,5 kat daha fazla iskelet 

kütlesine sahipken, kadınlar erkeklerden iki kat daha fazla vücut yağına sahiptir. 

Erkeklerde omuzlar genişler ve kadınlarda kalçalar ergenlik döneminde genişler (5) 

2.1.10. Erken Puberte Varyantları 

Erken yaşta gelişen sekonder cinsiyet karakterleri altta yatan herhangi bir 

patolojiye bağlı olmadan ilerleme göstermezse bu durum normal varyant erken 

pubertedir (NVEP). NVEP genellikle izoledir tabloya ikincil bulgu eşlik etmez. 

Mevcut durumun hastalığa dönüşme riskinden dolayı varyant durumlar yakın takip 

gerektirir. NVEP tipleri; Prematür Telarş (PT), Prematür Adrenarş (PA) ve Prematür 

Menarştır (PM)  (5). 

2.1.10.1. Prematür telarş 

Kızlarda 8 yaşından önce izole meme büyümesinin görülmesidir. Erken puberte 

varyantları içinde en sık görülen formdur. Meme gelişimi uniletareal / bilateral, 

simetrik /asimetrik olarak görülebilir. Genellikle Tanner evre 3 ile kendini sınırlar daha 

ileri formda görülmemektedir. PT ‘da diğer sekonder cinsiyet karakterlerinde değişim 

görülmemektedir. Büyüme ve kemik yaşı ilerleme hızları normaldir (33). İzole 

prematür telarşı olan çocuklar pubertenin ilerleyişi açısından takip edilmelidir. 

Prematüre telarş olan çocuklar takiplerinde Santral Puberte Prekoks’a (SPP) 

dönebileceği unutulmamalıdır (5) 



15 

2.1.10.2. Prematür adrenarş – pubarş 

Prematür adrenarş (PA) adrenal bez zona retikülaris erken aktivasyonu 

sonucunda adrenal androjenlerin artışı olarak tanımlanmaktadır. Prematür Pubarş ise 

PA klinik özelliklerinin kız çocuklarında 8 yaşından erkek çocuklarında 9 yaşından 

önce başlaması olarak tanımlanmaktadır. PA’da pubis veya aksillada kıllanma görülür. 

Plazma DHEAS düzeyinde hafif artış görülür (40-115 mcg/dl), ciltte yağlanma, akne 

oluşumu, erişkin tipi ter kokusu oluşur bu değişimlere meme büyümesi veya testis 

gelişimi eşlik etmez  (34). 

2.1.10.3. İzole prematüre menarş 

İzole prematür menarş, PA ve PT’tan daha nadir görülen bir durumdur. Diğer 

puberte bulguları olmadan erken yaşta görülen vajinal kanama olarak tanımlanır. İzole 

prematür menarşı olan kız çocuklarında bakılan pelvik ultrasonda ve gonadotropin 

düzeyinde çarpıcı özellik yoktur. Etyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır ancak 

dolaşımda salınımda olan östrojene karşı endometriumun aşırı duyarlılığı veya HHG 

aksının geçici aktivasyonu neden olarak gösterilir (35). Prematür menarş bir dışlama 

tanısıdır. Ayrıcı tanısında SPP, travma, yabancı cisim, eksojen östrojen alımı, üretral 

prolapsus, vulvovajinit, cinsel istismarı düşünmek gerekir. Yenidoğan döneminde 

östrojen çekilmesine bağlı izole prematür menarş görülebilir fizyolojiktir  (36). 

2.2. PUBERTE PREKOKS 

Kızlarda 8 yaşından önce meme büyümesi, erkeklerde 9 yaşından önce testis 

volümünün 4 ml olması erken puberte (puberte prekoks) olarak adlandırılır  (37). 

Puberte erkence, kızlarda meme büyümesinin 8-9 yaşlarında başlaması, 

erkeklerde 9-10,5 yaşları arasında testis volümünün 4 ml üstüne çıkması olarak 

tanımlanır (38). 

Bir diğer tanımlama ise pubertenin ilerlemesine göre yavaş ilerleyen puberte ve 

hızlı ilerleyen pubertedir. Bu iki tanımlanın özellikleri Tablo 5 (brook 2019 syf 263) 

te verilmiştir (5). 
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Tablo 5. pubertenin ilerlemesine göre sınıflandırılması  (5).  

  HIZLI İLERLEYEN 

PUBERTE 

PREKOKS 

YAVAŞ İLERLEYEN 

PUBERTE 

PREKOKS 

KLİNİK  Pubertal evre  

 

Bir evreden diğerine 

geçiş 3-6 ay arasında  

Erken puberte 

belirtisinin gerilemesi / 

aynı kalması  

 Büyüme hızı  Yılda 6 cm’den fazla 

uzama 

Yaşa göre normal 

uzama hızında büyüme  

 Kemik yaşı  Genellikle 2 yaş kadar 

ilerde 

Değişken olmakla 

birlikte genellikle 

takvim yaşından 1 yaş 

ilerde 

 Öngörülen erişkin 

boy 

Hedef boyun altında 

veya büyüme hızı 

azalır trendde  

Hedef boy aralığında 

PELVİK USG  Uterus  Uterus uzunluğu34 

mm, volüm2 ml 

Uterus uzunluğu<34 

mm veya volüm<2 ml 

  Endometrial 

kalınlaşma mevcut 
 

HORMONAL 

DEĞİŞİM 

Östradiol  Bilgilendirici değil, 

ölçülebilir miktarda  

Ölçülemez düzeyde  

 GnRH 

stimülasyonu 

sonrası LH düzeyi  

Pubertal aralıkta LH 

5 U/L 

Prepubertal düzeyde 

 Bazal LH düzeyi   3 IU/L   

 

Puberte prekoks daha önce bahsettiğimiz gibi altta yatan patofizyolojiye göre 

sınıflandırılmaktadır: 

-  Santral Puberte Prekoks (gonadotropin bağımlı) 

-   Periferik Puberte Prekoks (PPP) (Gonadotropin bağımsız) 

-  Normal Puberte Varyantları (prematür telarş, prematür pubarş, prematür 

menarş)  (39) 

SPP’ta HHG aksı aktiftir. Periferik puberte prekoks gonadotropinlerden 

bağımsızdır, eksojen seks steroidleri bu patolojide rol oynamaktadır  (40). 

Santral puberte prekoks: SPP, HHG aksının erken aktivasyonu sonucunda 

GnRH salımına bağlı olarak gonadotropin kan düzeyinin artışı sonucunda gelişir. Bu 
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nedenle santral puberte prekoks, gonadotropin bağımlı puberte prekoks olarak da 

adlandırılır  (41). 

GnRH nöronları üstündeki negatif feedback kalkması ve GnRH uyarıcıların ön 

plana çıkması ile GnRH salınımı başlar. Bu durum sonucunda LH baskın pulstatil 

hipofizer gonadotropin salınımı oluşarak gonadlar uyarılır (42). Bu uyarımlar sonucu 

kız çocuklarında telarş ve pubarş görülür, erkek çocuklarında testis volümünde artış ve 

pubarş gelişir  (42). 

Santral puberte prekoks etyolojisi: 

SPP vakalarının %75 inde etyolojisi idiopatiktir  (43). Kızlarda vakaların %90’ı 

idiopatik sebeplerle oluşurken erkeklerde %60-70’inde organik patolojiler rol 

oynamaktadır  (44). Kız çocuklarında merkezi sinir sistemi (MSS) tümörleri hastaların 

%10-15’inde görülür. Merkezi sinir sistem patolojileri erkek çocuklarda daha sık 

görülmektedir (45). Santral puberte prekoksta görülen en sık MSS lezyonu hipotalamik 

hamartomdur (HH). 4 yaşından önce HH tanısı alan hastaların %10’unda SPP 

görülmüştür (40). Lezyon epizodik olarak GnRH salgılanması yapar. Puberte 

prekoksun 2 yaşından önce görüldüğü ve SPP düşünülen durumda kranial 

görüntülemede izointens tümör varlığında hipotalamik hamartomdan şüphelenmelidir  

(40)  (44). Hipotalamik hamartom dışında astrositom, ependimom pinealom, optik ve 

hipotalamik gliom, hidrosefali, travma ve kistlerdir (46). SPP kranial ışınlama 

sonucunda nadir olarak görülse de komplikasyon olarak karşımıza çıkabilmektedir. 

Nörofibromatozis tip 1, meningomyelosel, neonatal ensefalopatili hastalarda SPP 

sıklığının arttığı görülmüştür (43). 
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Tablo 6. SPP etiyolojisi  (44) 

İDİOPATİK  -SPORADİK 

-FAMİLİAL  

MSS TÜMÖRLERİ  -HİPOTALAMİK HAMARTOM 

-OPTİK GLİOM  

-ASTROSİTOM  

MSS AİT DİĞER 

NEDENLER 

-MALFORMASYONLAR (HİDROSEFALİ) 

-ARAKNOİD KİST 

-KAFA TRAVMASI  

-ENSEFALİT 

-BEYİN APSESİ  

-KRANİAL IŞINLAMA  

-VASKÜLER LEZYONLAR 

GENETİK 

MUTASYONLAR  

-KISS1R/GRP54  

-KISS1 

-MKRN3 

SEKS STREOİD 

HORMONLARINA 

KRONİK MARUZİYET  

-GEÇ BAŞLANGIÇLI KONJENİTAL ADRENAL 

HİPERPLAZİ TEDAVİSİ SONRASI  

-TEDAVİ SONRASI MC. CUNE ALBRİGHT SENDROMU  

ULUSLARARASI 

EVLAT EDİNİLME  

 

ENDOKRİN 

BOZUCULAR 

 

 

2.2.1. Santral Puberte Prekoksta Klinik Bulgular 

Klinik bulgularda ilerleme bazı olgularda yavaş tempodayken (yavaş ilerleyen 

puberte), bazı olgularda hızlı seyir göstermektedir (hızlı ilerleyen puberte)  (5). 

Kızlarda östrojen etkisi ile ilk bulgu meme büyümesidir. Obez olgularda meme 

muayenesinde dikkatli olunmalıdır. Lipomasti nedeni ile daha ileri bir evrede olarak 

değerlendirilebildiği gibi bazen de glandüler dokunun palpasyonu zor olabilmektedir. 

Ayrıca yine östrojen etkisi ile dış genitalyada labium minörlerde büyüme, vajenin 

pembe renk alması ve vajinal sekresyon görülür. Erkeklerde ise SPP ilk bulgusu testis 

hacimlerinde artıştır. Testislerde büyüme simetrik gözlenirken testosteron etkisi penis 

boyunda büyüme görülmektedir. Her iki cinsiyette büyümede hızlanma izlenirken 

kızlarda yağ dokusunda artış, erkeklerde ise kas kitlesinde artış görülmektedir (40). 



19 

Erken ergenlik şüphesi ile başvuran hastalarda öncelikle ilk değerlendirme 

ayrıntılı öykü alma ile başlar. Alınan detaylı anamnezde ikincil cinsiyet gelişiminin 

başlangıç zamanı, antenatal ve postnatal öykü, aile bireyleri varsa kardeşlerinin 

puberte başlangıç zamanı, anne menarş yaşı ve pubertal gelişim öyküsü, ilaç kullanımı, 

cinsiyet steroidlerine maruziyet öyküsü, kafa travması öyküsü, baş ağrısı görme 

bozukluklukları, epileptik nöbet varlığı ve MSS ait bulgular sorgulanmalıdır  (7,47,48). 

Anamnez alındıktan sonra detaylı fiziksel muayene ve puberte muayenesi 

yapılmalıdır. Boy ve kilo ölçülmeli vücut kitle indeksi hesaplandıktan sonra 

antropometrik değerlendirmeleri cinsiyet ve yaşına göre yapılmalıdır. Anne ve baba 

boyu ölçülerek hedef boy hesaplanmalıdır. İkincil cinsiyet özellikleri Tanner-Marshall 

evrelemesine göre evrelenmelidir  (40,49). 

Pubertenin takibi fiziksel değişikliklerin izlenmesiyle yapılır  (39). 

2.2.2. SPP Tanısı Nasıl Konulur? 

SPP tanısı için laboratuvar testleri, kemik yaşı değerlendirilmesi, pelvik 

ultrasonografi (USG) değerlendirmesi, kranial manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

incelemesi yapılmaktadır (50). 

2.2.3. Laboratuvar Testleri 

Puberte prekoks tanısı için LH, FSH ve gonadal seks steroidlerinin kan düzeyleri 

bakılmalıdır (51). Gonadotropin düzeylerini değerlendirmek için İmmünoflorometrik 

(İFMA), immünokemilüminesans (İCMA), elektrokemilüminesans (ECL) gibi ölçüm 

yöntemleri mevcuttur. Ölçüm yöntemlerinin farklı referans aralıkları mevcuttur. 

Örneğin İFMA kullanılarak yapılan ölçümde bazal LH >0,6 IU/L, GnRH stimülasyon 

testinde uyarılmış LH >6,9 IU/L olması pubertaldir. İCMA yöntemi kullanılarak 

yapılan ölçümlerde bazal LH> 0,3 U/L, pik LH>5U/L olması puberte lehine 

değerlendirilmektedir  (52). Gonadotropin stimülasyon testi bazal LH ve bazal FSH 

değerleri pubertal / prepubertal ayrımı yapılamadığı zamanlarda 2,5 mcg/kg GnRH 

intravenöz şekilde uygulanır  (53). Testte kullanılan kısa etkili GnRH veya GnRH 

agonisti intravenöz olarak uygulandıktan sonra serum LH ve FSH’ın 0, 30,60, ve 90. 

dakikalarda bakılır (54,55). Test yapılan hastalarda LH baskın yanıt oluşturması, pik 

LH değerinin İCMA ve ECL ile 5 U/L üzerinde olması, pik LH/FSH oranının 0,66 dan 
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yüksek olması pubertal yanıt olarak değerlendirilir (12,50). Ayrıca kızlarda östrojenin 

düzeyi 12 pg/mL, erkeklerde testosteron düzeyi 20 ng/dL’ nin üstünde olması pubertal 

olarak değerlendirilir ancak bir tanı kriteri olarak kabul edilmemektedir. GnRH 

agonisti testinde, overin gonadotropin duyarlılığının değerlendirilebilinmektedir. 

Östrodiol seviyesinin 34 pg/mL veya daha yüksek olması, ergenliği belirlemede 

yaklaşık olarak %90 duyarlılık ve 60 pg/mL veya daha yüksek olması ise %95 özgüllük 

sunmaktadır (56) 

Kemik yaşı tayini: kemik yaşı tayini SPP tanısını koymak ve tedavi 

başlandıktan sonra tedavi gidişatını değerlendirmek için kullanılmaktadır  (49). Kemik 

yaşı tayini çocuğun dominant kullanmadığı elin grafisine bakılarak yapılır. Referans 

olarak kemik yaşı atlasına göre değerlendirilir, en çok başvurulan atlas Greulich & 

Pyle kemik yaşı atlasıdır (57). Çocuğun mevcut boyu, cinsiyeti ve iskelet olgunluğuna 

dayanarak nihai yetişkin boyunu tahmin etmek için Bayley-Pinneau Yöntemi 

kullanılmaktadır. Tahmini öngörülen boy hesaplaması yetişkin boyu öngörmek için 

tasarlanmış cinsiyete özgü tablolar kullanarak hesaplanmaktadır  (58). Kemik yaşı 

ölçümü değerlendirilirken ölçülen kemik yaşı (KY), çocuğun takvim yaşından (TY) 

+2 SDS ilerde olması Puberte prekoks (PP) açısından anlamlıdır (49). 

Pelvik ultrasonografi (USG): Pelvik USG iç genital organlar hakkında 

(overler ve uterus) bilgi veren ve PP tanısı ve takibi için önemli non invaziv 

görüntüleme yöntemidir. Kızlarda iç genitelyanın östrojene maruziyeti hakkında bilgi 

verir  (59). Pelvik usg ile uterus ve over boyutlarının ölçümü, overde kistik yapıların 

belirlenmesi ve neoplastik durumların belirlenmesi için önemlidir  (59). Uterus korpus 

uzunluğunun 35 mm üstünde ölçülmesi, over hacminin 2 ml üstünde ölçülmesi SPP 

lehine bulgulardır  (60). 

Manyetik rezonans görüntüleme: SPP merkezi sinir sistemi lezyonlarının 

bulgusu olarak karşımıza çıkabilir. Santral puberte prekoks tanısı konulduktan sonra 

santral patolojileri ekarte etmek için kranial görüntüleme tomografi veya manyetik 

rezonans görüntüleme ile yapılabilir. Kızlarda SPP daha çok idiyopatikken erkek 

çocuklarında genellikle organik patolojiler sonucu görülmektedir. Kranial 

görüntüleme 6 yaşından küçük kız çocuklarına, erkek çocuklarına, hızlı ilerleyen 

ergenlik bulgusu, abartılı LH yanıtları olan ve nörolojik bulgusu olan çocuklara 



21 

yapılmalıdır 6 yaşından büyük kız çocuklarında kranial görüntüleme yapılması 

tartışmalıdır  (61) 

2.2.4. SPP Tedavi 

Puberte prekoksta altta yatan patoloji pulstatil salgılanan gonadotropin 

hormonlarıdır. Tedavide asıl amaç gonadotropinin pulstatil salınımını baskılamaktır. 

Tedavi ile pubertal gelişimin baskılanması, kemikte epifiz hatlarının erken 

kapanmasının önlenmesi ve buna bağlı olarak puberte sonu final boyun kısa kalmasının 

engellenmesi, çocuğun ilerleyen dönemde psikososyal iyilik halinin sağlanması, erken 

östrojen maruziyetine bağlı komplikasyonların engellenmesi amaçlanmıştır (62). 

SPP nedeni MSS kaynaklı ise öncelikli olarak nedene yönelik tedavi yapılır, 

cerrahi rezeksiyon morbidite ve mortalite riski taşımakta olup lezyon tam rezeksiyonu 

yapılamadığı durumlarda PP devam etmektedir  (63). 

SPP tedavisinde GnRH agonistleri kullanılmaktadır (cilt altı, intranazal, 

intramusküler). Günlük veya depo olarak uygulandığı için serumda sabit 

konsantrasyon oluşturarak, hipofiz bölgesinde GnRH tedavisine bir süre sonra 

duyarsızlık (hipofizer GnRH reseptörlerinde down-regülasyon) gelişir. Hipofizer FSH 

ve LH salınımı baskılanmaktadır  (62). Pulsatil LH ve FSH salınımının azalması 

gonadlardan steroid yapımını azaltarak gametogenezi baskılar  (63). Medikal tedavide 

en çok kullanılan GnRH analogları triptorelin ve leuprolid asetattır. Tedavide etkinliği 

sağlamak için en önemli etken tedavinin düzenli kullanılmasıdır. Uzun etkili depo 

formları cilt altı tedavisine göre daha etkindir ve hasta uyumu sebebiyle daha çok tercih 

edilmektedir  (62). En yaygın kullanılan uzun depo prepraratları triptorelin ve 

leuproliddir. Depot preparatlar genellikle ayda bir yanıt alınamadığı durumlarda 21 

günde bir şeklinde yapılmaktadır (64). Depot GnRH formu olan leuprolide asetat 

Amerika Asya ve Avrupa’da en çok kullanılan GnRH formudur. ABD’de başlangıç 

dozu 0,3 mg/kg dır. Minimum doz 7.5 mg, maksimum doz 15 mg’dır. Avrupa ve Asya 

standart olarak 3,75 mg (4 haftada bir) belirlenmiştir  (65). 

Triptorelin tedavide 1-3-6 aylık preparatlar olarak kullanılabilir. 3 aylık 

preparatında 11,25 mg, 6 aylık preparatında 22,5 mg doz bulunmaktadır. Bu 

preparatların HHG aksını başarılı şekilde baskıladığı gösterilmiştir  (66). 
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Tedavi sırasında görülebilecek yan etkiler: 

Çocuklarda GnRH analoglarına bağlı yan etki çok sık görülmez, aşağıda 

belirtilen yan etkiler genellikle tolere edilebilir yan etkilerdir. 

-  Vajinal kanama: ilk enjeksiyon sonrası artan LH ve seks steroidlerinin etkisi 

ile geçici çekilme kanaması görülebilir. 

-  Cilt bulguları: kas içi enjeksiyon yapılan yerde endürasyon, eritem ve steril 

apse gelişebilir (%3-13). 

-  Menapozal bulgular: uykusuzluk, duygudurum değişikliği, bulantı, sıcak 

basması ve baş ağrısı nadiren görülmektedir. 

-  Kilo alımı: GnRH analog tedavisinin kilo alımına nedeni olduğuna yönelik 

çalışmalar olmakla birlikte vücut ağırlığına etkisinin olmadığını ileri süren 

çalışmalar da vardır  (67,68). 

2.2.5. SPP Tedavinin İzlemi 

Gonadotropin analoğu düzenli uygulanmalı ve tedavi etkinliği 3-6 ayda bir 

kontrol edilmelidir. Tedavi etkinliği için takip edilen ölçütler; klinik bulgularda 

gerileme pubertal ilerlemede duraklama, LHRH testi ile LH yanıtının baskılamasıdır. 

Tedavi etkinliğini değerlendirmek için takip edilecek bulgular: 

-  Final boya ulaşılıncaya kadar belirli aralıklarla (3 -6 ayda bir) vücut ağırlığı, 

boy, büyüme temposu, ikincil cinsiyet özelliklerinin gelişimi takip 

edilmelidir. 

-  3 aylık aralıklarla GnRH enjeksiyonu sonrası her iki cinsiyette bazal LH, 

erkeklerde total testosteron bakılmalıdır. 

-  Tedavi başlandıktan 6 ay sonra GnRH uyarı testi ile LH yanıtının 

baskılanması incelenmeli ve USG ile over ve uterus boyutları 

değerlendirilmelidir. 

-  GnRH analog tedavisi ile baskılanma sağlanamayan olgularda önce doz 

artışı, gerekirse 28 günlük sürenin 21 güne düşürülmesi denenebilir 
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2.2.6. SPP Tedaviyi Ne Zaman Keselim? 

SPP kesin tedavisi süresi olmamakla birlikte kızlarda 11-11,5 yaşına 

geldiğinde, kemik yaşı 12-12,5 yaşa geldiğinde tedavinin kesilmesi önerilmektedir  

(69). Tedavi kesimi çocuğun psikososyal durumuna göre de karar verilmelidir. Tedavi 

kesimi sonrası pubertal bulgular aylar içinde başlar, tedavi kesimi sonrası menarş 

görülme zamanı yaklaşık olarak 16. Ay olarak belirtilmiştir (70). 

2.3. PUBERTE VE OBEZİTE 

2.3.1. Obezite 

Obezite; aşırı kalori alımından kaynaklanan pozitif enerji dengesinin sonucudur 

ve yetersiz fiziksel aktivite; çeşitli genetik, davranışsal ve çevresel faktörler tarafından 

etkilenir (71). Dünya sağlık örgütü obeziteyi vücut yağ içeriğinde anormal bir durum 

veya bireyin sağlık durumunu etkileyen veya kötüleştiren aşırı yağ dokusu olarak 

tanımlamaktadır (72). 

Vücuda alınan kalori miktarının harcanan kalori miktarından fazla olması 

sonucunda vücutta yağ birikimi olur bu da karşımıza obezite olarak çıkmaktadır (73). 

Obezite her yaş grubunda, her iki cinsiyette ve tüm etnik gruplarda görülmektedir. 2 

yaşın altındaki veya boyu nüfus ortalamasının 2 SDS altında olan çocuklarda obezite 

tanımı uluslararası referans tabloları dikkate alınarak boya göre ağırlık ölçümü 

üzerinden yapılmaktadır (74). 2 yaşından büyük çocuklar için obezite tanımı; VKİ’ne 

ve yaş ve cinsiyete göre nüfus tablolarının yüzdelik dilimine göre belirlenir (74,75) 

VKİ kilogram cinsinden vücut ağırlığının; metre cinsinden boyun karesine 

bölünmesiyle ölçülür (kg/m2) (75) Pediatrik yaş grubunda aşırı kilo ve obeziteyi 

tanımlamak için cinsiyete özgü yaşa göre VKİ yüzdelik eğrileri kullanılır. VKİ’ne göre 

VKİ persentili 85 persentil ile 95 persentil arası olan çocuklar fazla kilolu, VKİ 

persentili 95 persentil üstünde olan çocuklar obez olarak tanımlanmaktadır  (76–78) 

Son yıllarda obezitenin yaygınlığı küresel bir salgın haline gelecek kadar 

önemli ölçüde artmıştır. Obezite prevelansında hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde sırasıyla %23 ve %13 oranında artış olmuştur (79) Buna karşılık 5 yaş altı 

çocuklarda aşırı kilonun genel prevelansı son 20 yılda %4,8’den %6,1’e çıkmıştır 
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(80,81) Mevcut eğilimler devam ederse 2025 yılında 70 milyon çocuğun aşırı kilolu 

veya obez olacağı düşünülmektedir (81) 

Çocukluk ve ergenlik döneminde obezite, küresel sağlıktaki en önemli 

konulardan biri olmaya devam etmektedir. Son 40 yılda, her yaştan çocukta obezite 

dünya çapında artmıştır  (82). Obezite prevalansı ırksal, etnik ve sosyoekonomik 

faktörlere göre değişir ve ilerleyen yaşla birlikte artar. Çocukluk çağı obezitesi 

yetişkinliğe kadar izlenmiştir  (83). 

Çocukluk çağı obezitesinin kısa ve uzun vadeli sonuçları vardır. Bunlar, tip 2 

diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, alkolsüz yağlı karaciğer hastalığı, obstrüktif uyku 

gibi daha önce yetişkinlerde neredeyse özel olarak ortaya çıkan hastalık ve bozukluk 

risklerini içerir (82). Uzun vadede, çocukluk döneminde obezite, kardiyovasküler 

hastalıklar ve bazı kanserler ve erken ölüm gelişme riskini artırır  (83). 

2.3.2. Obezite ve Puberte İlişkisi 

Büyümenin ve pubertal gelişimin düzenlenmesinde beslenme durumu, enerji 

dengesi ve hormonların düzeyi belirleyicidir. Obezitesi olan çocuklar yaşlarına göre 

daha uzundur, doğrusal büyümede hızlanma ve iskelet olgunlaşmasının ilerlemesi ile 

yaşıtlarındaki zayıf çocuklara göre daha erken olgunlaşma eğilimindedir  (84). 

Pediatrik obezite prevalansındaki artış, ergenlik başlangıcının azalan yaşına 

paralel olduğunu gösteren çok sayıda yayında bahsedilmektedir  (85,86). Aşırı kilo, 

obezite ve erken ergenlik arasındaki bağlantı net olarak anlaşılmamıştır ancak farklı 

mekanizmalarla açıklanmaktadır. Leptin ve adipokinlerin yüksek seviyelerinin rol 

oynadığı öne sürülmektedir. Bunun yanı sıra insülin direncinin, adrenal androjen 

üretiminin artmasına ve adipoz dokusunda artan aromataz aktivitesini arttırarak, 

androjenlerin periferde östrojene dönüşümüne yol açmaktadır; tüm bu olaylar 

sonucunda obezitesi olan hastalarda erken ergenlik daha sık görülmektedir  (87,88). 

Yapılan çalışmalarda ergenlik başlangıcının klinik belirtilerinden önce GnRH 

nöronlarının aktivasyonun rol oynadığı görülmüştür. Ergenliğin başlangıcında 

düzenleyici hormonlarından uyarıcı ve inhibe edici mekanizmalardaki dengenin 

uyarıcılar yönünde bozulması ile GnRH sekresyonunun artması ergenliğin başlangıç 

bulgusudur (89). 
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Çocukluk çağı obezitesi dünya çapında önemli bir halk sağlığı sorunudur ve 

obezite ile merkezi erken ergenlik (CPP) arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmesine 

rağmen, bu ilişkinin altında yatan mekanizmalar hala belirsizdir. Hipotalamik yolaklar, 

vücut enerji durumu ile puberte başlangıcı arasındaki bağlantıdan sorumludur. Bu 

yolaklar arasında, GnRH nöronları, pubertenin başlangıcının merkezi kontrolü için 

birçok metabolik hormon ve nöropeptid GnRH nöronlarının işlevini sıkı bir şekilde 

düzenler. Pubertenin başlamasından önce HPG ekseni üzerindeki inhibisyonun ortadan 

kaldırılması dinamik Kisspeptin ve kisspeptin reseptörünün etkileşimi, Nörokinin-B, 

glutamat, leptin ve androjenlerin senkronize salınımı GnRH salınımını indükleyici 

olarak kabul edilirken, endojen opioid peptidleri gibi dinorfin A, gamma-aminobütirik 

asit (GABA), MKRN3 GnRH salınımının inhibitörleri olarak işlev görür (90) 

Leptin ve insülinin Metabolizma ve Puberte üzerindeki rolü, çocukluk çağı 

obezitesinin ve erken pubertenin (CPP) altında yatan mekanizmalarını anlamak için 

önemli bir çerçeve sunar. Bu süreçler, vücut yağının ve enerji dengesinin 

düzenlenmesinden sorumlu temel hormonlar ve sinyal yolları arasındaki karmaşık 

etkileşimleri içerir. Metabolik rollerinin ötesinde, leptin GnRH nörosekresyonunu 

aktive eden bir faktör olarak hareket ederek pubertenin başlangıcını etkiler. Leptin bu 

etkisini 2 yolla yapar. Birincisi GnRH nöronlarında bulunan nöropeptid Y (NPY), aguti 

düzenleyici peptid (AgRP), proopiyomelanokortin (POMC) ve gamma-aminobütirik 

asit (GABA) gibi nöropeptidler aracılığıyla direk LH salgısını uyarır (91). Ayrıca 

gherelin büyüme hormonu aracılığıyla GnRH sekresyonunu azaltır  (92). 

Obezite ve SPP ile ilişkili bir diğer faktör olan seramid hücresel 

sinyalizasyonda çeşitli rolleri olan bir lipid molekülüdür. Erken başlangıçlı obezitenin 

özellikle PVN'de seramid sentezini artırdığını, bu durumun da over noradrenerjik 

sisteminin olgunlaşmasını hızlandırdığını vurgulamıştır. Bu olgunlaşma, ergenliğin 

erken başlamasına yol açabileceği öne sürülmektedir (93) Bu mekanizmaları anlamak, 

çocukluk çağı obezitesinin ve ilişkili üreme ve metabolik sonuçlarının yönetimi veya 

hafifletilmesi için müdahaleler geliştirmek açısından hayati öneme sahiptir 
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Şekil 5.  Epigenetik değişiklikler, kalıtsal özellikler, çevresel maruziyetler, leptin ve 

kisspeptinin GnRH salınımında rolleri gösterilmiştir  (92). 
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Şekil 6.  Obezite, insülin direnci ve adipokin sekresyonu ile pubertal zamanlama 

ilişkisini gösteren hipotezler  (94).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER  

Çalışmamıza Ağustos 2019-Ağustos 2023 tarihleri arasında SPP tanısı alan 

1014 olgu dahil edilmiştir. Bu çalışma Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Klinik 

Araştırma ve Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (Sayı no: E2-23-5418, Tarih: 

01.11.2023). Olguların demografik özellikleri, antropometrik ölçümleri, pubertal 

muayenesi, başvuru anındaki FSH, LH, Östrojen seviyeleri, GnRH testi yapılan 

olgularda bazal ve pik FSH, LH yanıtları, kemik yaşı, pelvik ultrasonografisinde 

uterus, over boyutları ve endometriyum kalınlığı kaydedildi. Hastaların vücut ağırlığı 

Bari-med marka cihazla, boy ölçümleri stadiyometre ile yapıldı. Vücut kitle indeksi 

(VKİ) standart formül ağırlık (kg) /boy2 (m2) kullanılarak hesaplandı. Antropometrik 

ölçümlerin standart sapma değeri (SSD), Çocuk Endokrinoloji ve Diyabet Derneği’nin 

(Child-Metrics) oksoloji hesaplama aracından ülkemize ait referans verilerine 

dayanarak hesaplandı (95) VKİ 1.04 ten küçük olan vakalar normal kilolu, 1,04 < ile 

< 1.64 arası olanlar fazla kilolu, 1,64 üstü olanlar obez olarak sınıflandı (96). 

Çalışmaya alınan hastaların puberte muayenesinde, Tanner-Marshall 

evrelemesi kullanılarak kaydedildi. Laboratuvar tetkiklerinde FSH, LH ve estradiol 

(ARCHITECT Sistemi, Siemens) konsantrasyonları, immünokemilüminesans yöntemi 

(ICMA) kullanılarak ölçüldü. Bazal LH değeri > 0.3 mIU/ml üzerindeki olgular SPP 

olarak değerlendirildi. Bazal LH, FSH, E2 düzeyleri prepubertal olan ancak KY ilerde 

veya pelvik usg bulguları pubertal olan hastalara olan LHRH uyarı testi yapıldı. LHRH 

uyarı testi 100 mikrogram lüteinize hormon salgılatıcı hormon (LHRH Ferring 0.1 

mg/mL flakon) intravenöz yoldan yapıldıktan sonra 0. 30. ve 60. Dk LH ve FSH 

düzeylerine bakıldı. Uyarılmış LH> 5 mIU/ml, uyarılmış LH/FSH oranı > 0,6 saptanan 

olgular SPP olarak değerlendirildi. 

Vakaların KY tayini için dominant olmayan el grafisi çekildi. Olguların KY 

tayini Greulich- Pyle atlası kullanılarak değerlendirildi  (57). 

Çalışmaya dahil edilen olguların pelvik ultrasonografik incelemelerinde over 

boyutları, uterus korpus uzunluğu ve endometrium kalınlığı ölçüldü. Over hacmi 

longitudinal çap x antero-posterior çap x transvers çap x 0.5 formülüyle hesaplandı. 
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Uterus uzun aksının >35 mm, over boyutunun >2 ml ölçülmesi pubertal olarak 

değerlendirildi. 

3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Çalışmada yer alan sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu grafiksel 

olarak ve Shapiro-Wilks testi ile değerlendirildi. Sürekli değişkenlerin hiçbirinin 

normal dağılıma uymadıkları belirlendi. Değişkenlerin tanımlayıcı istatistiklerinin 

gösteriminde Ortalama±SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-Maksimum) 

değerleri verildi. 

VKİ sınıflamasına göre meme evresi ve pubis evresi değişkenlerinin 

karşılaştırılmasında çapraz tablolar oluşturuldu, sayı (n), yüzde (%) ve ki kare test 

istatistiği verildi. 

VKİ sınıflamasına göre başvuru yaşı, tedavi yaşı, ağırlık (SDS), boy (SDS), 

VKİ (SDS), Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Pik FSH, Pik LH, LH/FSH, kemik yaşı, 

uterus, sağ over hacmi, sol over hacmi, endometriyum değerlerinin karşılaştırılmasında 

Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine başvuruldu. İkili karşılaştırmalarda 

bonferroni düzeltmesi yapılarak analiz sonuçları verildi. 

Riskli grubu belirlemede etkili olabileceği klinik olarak öngörülen değişkenler 

için Normal-Fazla Kilolu, Normal-Obez, Fazla Kilolu-Obez referans alınarak ROC 

(Receiver Operating Characteristic) analizi yapıldı ve ROC grafiği çizildi, eğri altında 

kalan alan (AUC) ve bu alanının %95 güven aralıkları belirlendi. Yapılan analizler 

sonucunda AUC>0.500 olan değişkenlerin (sonucu belirlemede yazı-turadan daha 

etkili olanlar) riskli grubu belirlemede belirli bir duyarlılığı/seçiciliği olduğu sonucuna 

varıldı, bu değişkenler için riskli grubu belirleme duyarlılık ve seçicilik değerleri 

verildi. 

İstatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM 

Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: 

IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programları kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık 

düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 

Çocuk Endokrinoloji Kliniğince 2019/ Ağustos ayı ile 2023 / Ağustos ayı 

arasında SPP tanılı dahil etme kriterlerine uyan 1014 kız hasta dahil edildi. Çalışmaya 

katılan bireylerin başvuru yaş ortalaması 8.2±0.9 yaş, tedavi yaş ortalaması ise 8.5±0.9 

yaş olduğu belirlenmiştir. Bireylerin ağırlık SDS ortalaması 1.02±1.12, boy SDS 

ortalaması 0.99±1.13, VKİ SDS ortalaması 0.72±1.02’dir. VKİ sınıflamasına göre 

bireylerin %58,8’i (n=596) normal, %22,5’i (n=228) fazla kilolu, %18,7’si (n=190) 

obezdi (Tablo 6). 

Tablo 7. Çalışma Grubundaki Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

 TÜM HASTALAR (n=1014) 

Başvuru Yaşı (yıl)  
Ort±SS 8.2±0.9 

Medyan (Min-Max) 8.3 (1.2-9.9) 

Tedavi Yaşı (yıl) 
Ort±SS 8.5±0.9 

Medyan (Min-Max) 8.6 (1.2-9.9) 

Ağırlık (SDS) 
Ort±SS 1.02±1.12 

Medyan (Min-Max) 1.06 (-3.84-4.41) 

Boy (SDS) 
Ort±SS 0.99±1.13 

Medyan (Min-Max) 1.02 (-5.10-4.78) 

VKİ (SDS) 
Ort±SS 0.72±1.02 

Medyan (Min-Max) 0.74 (-3.02-3.20) 

VKİ Sınıflaması, n (%) 

Normal 596 (58.8) 

Fazla Kilolu 228 (22.5) 

Obez 190 (18.7) 

 

Hastaların başvurularında %57.3’nün (n=580) meme evresi evre-3, 

%31.7’sinin (n=322) evre-2, %10.1’nin (n=102) evre-4, %1.0’nin (n=10) evre-5 

olduğu belirlenmiştir. Ayrıca pubis evresine baktığımızda ise bireylerin %37.4’nün 

(n=379) evre-1, %34.4’nün (n=349) evre-2, %23.9’nun (n=242) evre-3, %3.8’nin 

(n=39) evre-4, %0.5’nin (n=5) evre-5 olduğu tespit edilmiştir (Tablo 7). 
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Tablo 8. Çalışma grubundaki hastaların ergenlik evrelemesi 

TÜM HASTALAR (n=1014) 

Meme Evresi, n (%) 

Evre-2 322 (31.7) 

Evre-3 580 (57.3) 

Evre-4 102 (10.1) 

Evre-5 10 (1.0) 

Pubis Evresi, n (%) 

Evre-1 379 (37.4) 

Evre-2 349 (34.4) 

Evre-3 242 (23.9) 

Evre-4 39 (3.8) 

Evre-5 5 (0.5) 

 

Olguların ortalama Bazal FSH 5.18±2.45 (U/L), Bazal LH ortalaması 

1.38±2.20 (U/L),Bazal E2 ortalaması 32.69±23.44 (ng/L), Uyarılmış FSH ortalaması 

15.60±6.28 (U/L), Uyarılmış LH ortalaması 14.08±10.80 (U/L), LH/FSH ortalaması 

1.03±2.22’tür (Tablo 8). 

Tablo 9. Çalışma Grubundaki Hastaların Tanı anındaki değerleri  

Bazal FSH 

 (U/L) 

Ort±SS 5.18±2.45 

Medyan (Min-Max) 5.0 (0.0-19.0) 

Bazal LH 

 (U/L) 

Ort±SS 1.38±2.20 

Medyan (Min-Max) 0.9 (0.05-49.0) 

Bazal E2 

 (ng/L) 

Ort±SS 32.69±23.44 

Medyan (Min-Max) 28.0 (8.2-345.0) 

Uyarılmış FSH 

U/L) 

Ort±SS 15.60±6.28 

Medyan (Min-Max) 14.7 (0.1-53.0) 

Uyarılmış LH 

U/L) 

Ort±SS 14.08±10.80 

Medyan (Min-Max) 10.4 (1.2-93.0) 

LH/FSH 
Ort±SS 1.03±2.22 

Medyan (Min-Max) 0.8 (0.1-48.0) 

 

Kemik yaşı ortalaması 9.9±1.37 yıl, uterus ortalaması 34.27±11.29 mm, sağ 

over hacmi ortalaması 3.34±2.79 cc, sol over ortalaması 3.05±2.96 cc, endometriyum 

ortalaması 1.55±1.99 mm olduğu belirlenmiştir (Tablo 9). 



32 

Tablo 10. Çalışma Grubundaki Hastaların Kemik yaşı ve Over- Uterus boyutları 

Kemik Yaşı (yıl) 
Ort±SS 9.9±1.37 

Medyan (Min-Max) 10.2 (1.6-13.5) 

Uterus (mm) 
Ort±SS 34.27±11.29 

Medyan (Min-Max) 34.0 (0.8-98.0) 

Sağ Over Hacmi (cc) 
Ort±SS 3.34±2.79 

Medyan (Min-Max) 2.7 (0.5-41.0) 

Sol Over Hacmi (cc) 

Ort±SS 3.05±2.96 

Medyan (Min-Max) 2.5 (0.4-56.0) 

Medyan (Min-Max) 2.6 (0.4-28.8) 

Endometriyum (mm) 
Ort±SS 1.55±1.99 

Medyan (Min-Max) 1.1 (0.0-17.0) 

 

Tablo 11.  VKİ Sınıflamasına Göre Klinik Antropometrik, Laboratuvar ve Radyolojik 

Bulgularının Karşılaştırılması 

 

VKİ SINIFLAMASI 

Normal  

 (n=596) 

Fazla Kilolu 

(n=228) 

Obez 

 (n=190) Test istatistiği 

Ort±SS 

Medyan  

 (Min-Max) 

Ort±SS 

Medyan  

 (Min-Max) 

Ort±SS 

Medyan  

 (Min-Max) 
2 p 

Başvuru Yaşı 

(yıl) 

8,23±0,97 8,34±0,81 8,3±0,81 

𝜒2=1.507 0.471 
8,3 (1,58-9,9) 8,41 (5,6-9,8) 

8,41 (5,41-

9,91) 

Tedavi Yaşı 

(yıl) 

8,49±0,98 8,6±0,73 8,5±0,73 
𝜒2=1.691 0.429 

8,66 (1,58-10) 8,66 (5,91-9,91) 8,66 (5,41-9,9) 

Ağırlık (SDS) 

0.37±0.84 1.52±0.46 2.46±0.67 

𝜒2=620.704 <0.001 0.47 (-3.84-

2.54)a 1.56 (0.27-2.72)b 2.47 (0.44-

4.41)c 

Boy (SDS) 

0.76±1.12 1.11±0.95 1.60±1.11 

𝜒2=86.878 <0.001 0.77 (-3.34-

4.00)a 

1.20 (-1.78-

3.80)b 

1.60 (-5.10-

4.78)c 

VKİ (SDS) 

0.05±0.72 1.33±0.18 2.09±0.39 

𝜒2=787.361 <0.001 0.20 (-3.02-

1.34)a 1.33 (1.1-1.63)b 1.99 (1.64-

3.20)c 

Meme Evresi, n (%)    

Evre-2 224 (37.4) 48 (21.1) 50 (26.5) 

*𝜒2=35.11

2 
<0.001 

Evre-3 323 (54.2) 148 (64.9) 109 (57.7) 

Evre-4 48 (8.1) 26 (11.4) 28 (14.7) 

Evre-5 2 (0.3) 6 (2.6) 2 (1.1) 
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Pubis Evresi, n (%)    

Evre-1 255 (42.9) 79 (34.6) 45 (23.7) 

*𝜒2=36.14

9 
<0.001 

Evre-2 200 (33.5) 79 (34.6) 70 (36.8) 

Evre-3 126 (21.1) 55 (24.2) 61 (32.2) 

Evre-4 14 (2.3) 12 (5.3) 13 (6.8) 

Evre-5 1 (0.2) 3 (1.3) 1 (0.5) 

Bazal FSH 

 (U/L) 

5.16±2.49 5.14±2.41 5.29±2.41 
𝜒2=1.914 0.384 

4.8 (0.0-18.1) 5.0 (0.3-13.7) 5.3 (0.7-19.0) 

Bazal LH 

 (U/L) 

1.22±1.56 1.55±1.77 1.68±3.79 

𝜒2=6.415 0.040 
0.8 (0.05-24.6)a 0.9 (0.07-

13.8)a,b 

1.1 (0.07-

49.0)b 

Bazal E2 

 (ng/L) 

32.60±20.84 32.89±29.01 32.74±23.54 

𝜒2=0.394 0.821 28.0 (11.0-

205.0) 
26.0 (8.2-345.0) 

30.0 (11.0-

257.0) 

Uyarılmış FSH 

 (U/L) 

16.01±6.46 15.38±5.53 14.29±6.29 
𝜒2=5.748 0.056 

15.0 (1.0-53.0) 14.9 (5.4-32.5) 13.4 (0.1-48.7) 

Uyarılmış LH 

(U/L) 

14.55±11.29 13.98±10.21 12.38±9.43 
𝜒2=4.254 0.119 

10.8 (1.3-93.0) 10.3 (4.4-49.0) 8.5 (1.2-49.0) 

LH/FSH 
0.93±0.59 0.92±0.52 1.50±5.30 

𝜒2=0.533 0.766 
0.8 (0.1-5.9) 0.8 (0.3-2.7) 0.7 (0.1-48.0) 

Kemik Yaşı 

(yıl) 

9,67±1,42 10,2±1,18 10,56±1,17 

𝜒2=74.098 <0.001 
10 (1,66-13)a 10,5 (6-13)b 10,75 (5,41-

13,5)c 

Uterus (mm) 

34.12±11.27 34.41±10.51 34.58±12.30 

𝜒2=0.397 0.820 
34.0 (10.0-86.0) 34.0 (0.8-70.0) 

34.0 (14.0-

98.0) 

Sağ Over 

Hacmi (cc) 

3.19±2.37 3.69±3.85 3.41±2.47 
𝜒2=4.660 0.097 

2.6 (0.5-20.0) 2.9 (0.7-41.0) 2.7 (0.6-14.8) 

Sol Over Hacmi 

(cc) 

2.86±1.70 3.42±4.22 3.19±4.06 

𝜒2=4.885 0.087 2.5 (0.4-13.0) 2.7 (0.5-56.0) 2.4 (0.4-48.0) 

2.6 (0.4-14.0) 2.9 (0.6-28.8) 2.6 (0.9-28.8) 

Endometriyum 

(mm) 

1.43±1.91 1.90±2.31 1.50±1.82 
𝜒2=4.678 0.096 

1.0 (0.0-17.0) 1.5 (0.0-13.5) 1.0 (0.0-7.5) 

2=Kruskal Wallis Test İstatistiği, *2:Ki kare Testi, Farklı harfler p<0.05 düzeyinde farklılığı 
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VKİ sınıflaması normal olan bireylerin ağırlık (SDS) ortalaması 0.37±0.84, 

fazla kilolu olan bireylerin ağırlık (SDS) ortalaması 1.52±0.46, obez olan bireylerin 

ağırlık (SDS) ortalaması 2.46±0.67 olduğu belirlenmiştir. VKİ sınıflamasına göre 

bireylerin ağırlık (SDS) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (2=620.704, p<0.001). 

Ağırlık (SDS) bakımından VKİ grupları ikili karşılaştırmasında Normal kilolu 

ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile Obez, Fazla kilolu ile Obez grup arasında istatistiksel 

anlamlı fark saptanmıştır (p<0.001). Ayrıca VKİ sınıflamasına göre bireylerin boy 

(SDS) ve VKİ (SDS) değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (p<0.001). Obez grubundaki bireylerin boy (SDS) ve VKİ (SDS) değerleri 

fazla kilolu ve normal bireylere göre daha yüksektir. 

Boy (SDS) ve VKİ (SDS) bakımından VKİ grupları ikili karşılaştırmasında 

Normal kilolu ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile Obez, Fazla kilolu ile Obez grup 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmıştır (p<0.001). 

Normal grubundaki bireylerin meme evrelerine bakıldığında %54.2’sinin 

(n=323) evre-3, %37.4’nün (n=224) evre-2, %8.1’nin (n=48) evre-4, %0.3’nün (n=2) 

evre-5, fazla kilolu grubundaki bireylerin %64.9’nun (n=148) evre-3, %21.1’inin 

(n=48) evre-2, %11.4’nün (n=26) evre-4, %2.6’sının (n=6) evre-5, obez grubundaki 

bireylerin %57.7’sinin (n=109) evre-3, %26.5’inin (n=50) evre-2, %14.7’sinin (n=28) 

evre-4, %1.1’nin (n=2) evre-5, olduğu belirlenmiştir. VKİ grupları arasında meme 

evresi açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmiştir (*2=35.112, 

p<0.001). Hastaların başvuru pubertal gelişimi değerlendirildiğinde geç başvuru ile 

ilişkili olarak hastaların meme gelişiminin ileri evrede olduğu görüldü. Obez ve fazla 

kilolu olan grupta Meme Evre 3-4 başvurusu normal kilolu Evre 3-4 olan olgulara göre 

daha sık görüldü. 

Ayrıca VKİ grupları arasında pubis evresi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmiştir (*2=36.149, p<0.001). 

VKİ sınıflaması normal olan bireylerin bazal LH ortalaması 1.22±1.56 (U/L), 

fazla kilolu olan bireylerin bazal LH ortalaması 1.55±1.77 (U/L), obez olan bireylerin 

bazal LH ortalaması 1.68±3.79 (U/L)’dir. VKİ sınıflamasına göre bireylerin bazal LH 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmiştir (2=6.415, 
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p=0.040). Bazal LH bakımından VKİ grupları ikili karşılaştırmasında Normal kilolu 

ile Obez arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı (p=0.025). VKİ sınıflamasına göre 

bireylerin kemik yaş değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiştir (2=74.098, p<0.001). 

VKİ düzeyi arttıkça kemik yaş ortalaması artmaktadır. Kemik yaşı bakımından 

VKİ grupları ikili karşılaştırmasında Normal kilolu ile Fazla kilolu, Normal kilolu ile 

Obez, Fazla kilolu ile Obez grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptandı (p<0.001, 

p<0.001, p=0.019). 

VKİ sınıflaması Normal-Fazla Kilolu gruplaması referans alınarak yapılan 

ROC analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış 

LH, LH/FSH değerleri için eğri altında kalan alanın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 12). 

Tablo 12.  Normal ile fazla kilolu hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değeri için elde edilen eğri altında 

kalan alanlar 

Değişkenler AUC ± Standart Hata 

%95 Güven 

Aralığı p 

Bazal FSH 0.511±0.024 0.464-0.557 0.642 

Bazal LH 0.538±0.024 0.491-0.586 0.096 

Bazal E2 0.511±0.024 0.465-0.558 0.623 

Pik FSH 0.526±0.034 0.460-0.592 0.440 

Pik LH 0.516±0.033 0.450-0.581 0.639 

LH/FSH 0.500±0.034 0.434-0.566 0.996 
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Bazal FSH 

 
Bazal LH 

 
Bazal E2 

 
Pik FSH 

 
Pik LH 

 
LH/FSH 

Şekil 7.  Normal kilolu ve fazla kilolu hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal 

E2, Pik FSH, Pik LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Şekil 8.  Normal kilolu ve fazla kilolu hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal 

E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi  

 
VKİ sınıflaması Normal-Obez gruplaması referans alınarak yapılan ROC 

analizi sonucunda Bazal LH değeri için eğri altında kalan alanın (AUC=0.557) 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.022). Normal-Obez sınıflaması 

referans alınarak yapılan Bazal LH değişkeninin kesim noktası (cut-off point) 0,79 

(U/L) olarak tespit edilmiştir. Bazal LH için duyarlılık %63,10, seçicilik %47,80 olarak 

hesaplanmıştır. 

VKİ sınıflaması Normal-Obez gruplaması referans alınarak yapılan ROC 

analizi sonucunda Uyarılmış LH değeri için eğri altında kalan alanın (AUC=0.574) 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuştur (p=0.040). Normal-Obez gruplar 

arasında referans alınarak yapılan Uyarılmış LH değişkeninin kesim noktası (cut-off 

point) 10.45 (U/L) olarak tespit edilmiştir. Uyarılmış LH için duyarlılık %63.00, 

seçicilik %53,20 olarak hesaplanmıştır (Tablo 13). 

 



38 

Tablo 13.  Normal kilolu ve obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değeri İçin Elde Edilen Eğri 

Altında Kalan Alanlar  

Değişkenler 

AUC ± 

Standart 

Hata 

%95 

Güven 

Aralığı 

Kesim 

Noktası p 

Duyarlılık 

(%) 

Seçicilik 

(%) 

Bazal FSH 0.534±0.024 
0.487-

0.582 
- 0.153 - - 

Bazal LH 0.557±0.025 
0.508-

0.606 
0.79 0.022 63.10 47.80 

Bazal E2 0.508±0.025 
0.459-

0.557 
- 0.747 - - 

Pik FSH 0.587±0.034 
0.520-

0.655 
15.65 0.016 72.50 46.00 

Pik LH 0.574±0.036 
0.504-

0.644 
10.45 0.040 63.00 53.20 

LH/FSH 0.526±0.038 
0.451-

0.601 
- 0.473 - - 

 

 

Şekil 9.  Normal kilolu ve Obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Şekil 10.  Normal kilolu ve obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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VKİ sınıflaması Fazla Kilolu-Obez gruplaması referans alınarak yapılan ROC 

analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değerleri için eğri altında kalan alanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 14). 

Tablo 14.  Fazla kilolu ve obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değeri İçin Elde Edilen Eğri 

Altında Kalan Alanlar  

Değişkenler AUC ± Standart Hata 

%95 Güven 

Aralığı p 

Bazal FSH 0.518±0.028 0.462-0.574 0.529 

Bazal LH 0.513±0.029 0.456-0.569 0.668 

Bazal E2 0.516±0.029 0.458-0.574 0.591 

Pik FSH 0.557±0.043 0.473-0.642 0.188 

Pik LH 0.559±0.043 0.475-0.644 0.171 

LH/FSH 0.525±0.044 0.438-0.612 0.567 

 

 

Şekil 11:  Fazla kilolu ve obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Şekil 12.  Fazla kilolu ve obez hastalar arasında Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, 

Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH Değişkenlerine ait ROC Eğrisi 
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Meme evresi-2 olan bireylerde VKİ sınıflaması Normal kilolu ile Obez ve Fazla 

Kilolu gruplaması referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda Uyarılmış FSH 

değeri için eğri altında kalan alanın (AUC=0.584) istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur (p=0.048). Normal kilolu ile Obez ve Fazla Kilolu sınıflaması referans 

alınarak yapılan Uyarılmış FSH değişkeninin kesim noktası (cut-off point) 20,25 

olarak tespit edilmiştir. Uyarılmış FSH için duyarlılık %89,60, seçicilik %26,90 olarak 

hesaplanmıştır. 

Meme evresi-2 olan bireylerde VKİ sınıflaması Normal kilolu ile Obez ve Fazla 

Kilolu gruplaması referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda Uyarılmış LH 

değeri için eğri altında kalan alanın (AUC=0.593) istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur (p=0.028). Normal kilolu ile Obez ve Fazla Kilolu sınıflaması referans 

alınarak yapılan Uyarılmış LH değişkeninin kesim noktası (cut-off point) 9,95 olarak 

tespit edilmiştir. Uyarılmış LH için duyarlılık %61,20, seçicilik %60.00 olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 15). 

Tablo 15.  Normal kilolu ile obez ve fazla kilolu hastalar arasında Meme Evresi-2 olan 

bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değeri için elde edilen eğri altında kalan alanlar  

Değişkenler 

AUC ± 

Standart 

Hata 

%95 

Güven 

Aralığı 

Kesim 

Noktası  p 

Duyarlılık 

(%) 

Seçicilik 

(%) 

Bazal FSH 0.555±0.038 
0.481-

0.629 
- 0.116 - - 

Bazal LH 0.523±0.038 
0.449-

0.596 
- 0.536 - - 

Bazal E2 0.553±0.038 
0.459-

0.607 
- 0.373 - - 

Pik FSH 0.584±0.041 
0.503-

0.664 
20.25 0.048 89.60 26.90 

Pik LH 0.593±0.042 
0.510-

0.676 
9.95 0.028 61.20 60.00 

LH/FSH 0.540±0.044 
0.454-

0.627 
- 0.340 - - 
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Şekil 13.  Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme Evresi-2 olan 

bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Bazal FSH 

 
Bazal LH 

 
Bazal E2 

 
Pik FSH 

 
Pik LH 

 
LH/FSH 

Şekil 14.  Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme 

Evresi-2 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, 

Uyarılmış LH, LH/FSH değişkenlerine ait ROC eğrisi 
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Meme evresi-3 olan bireylerde VKİ sınıflaması Normal kilolu ile Obez/Fazla 

Kilolu gruplaması referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda Bazal FSH, Bazal 

LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH değerleri için eğri altında kalan 

alanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 16). 

Tablo 16.  Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme 

Evresi-3 Olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, 

Uyarılmış LH, LH/FSH değeri için elde edilen eğri altında kalan alanlar  

Değişkenler AUC ± Standart Hata 

%95 Güven 

Aralığı p 

Bazal FSH 0.528±0.024 0.480-0.575 0.254 

Bazal LH 0.516±0.025 0.467-0.565 0.514 

Bazal E2 0.524±0.025 0.475-0.574 0.335 

Pik FSH 0.526±0.037 0.454-0.599 0.480 

Pik LH 0.505±0.037 0.423-0.577 0.902 

LH/FSH 0.512±0.037 0.439-0.585 0.738 

 

 

 

Şekil 15.  Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme 

Evresi-3 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, 

Uyarılmış LH, LH/FSH değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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LH/FSH 

Şekil16.  Normal kilolu hastalar ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme Evresi-

3 olan bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış 

LH, LH/FSH değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Meme evresi-4 olan bireylerde VKİ sınıflaması Normal kilolu hastalar ile Obez 

ve Fazla Kilolu gruplaması referans alınarak yapılan ROC analizi sonucunda Bazal FSH, 

Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, LH/FSH değerleri için eğri altında 

kalan alanın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı bulunmuştur (p>0.05) (Tablo 17). 

Tablo 17.  Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme Evresi-4 olan 

bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değeri için elde edilen eğri altında kalan alanlar  

Değişkenler AUC ± Standart Hata 

%95 Güven 

Aralığı p 

Bazal FSH 0.566±0.058 0.452-0.680 0.253 

Bazal LH 0.577±0.058 0.464-0.690 0.190 

Bazal E2 0.565±0.058 0.452-0.679 0.264 

Pik FSH 0.525±0.223 0.088-0.962 0.888 

Pik LH 0.750±0.130 0.495-0.999 0.157 

LH/FSH 0.713±0.145 0.429-0.996 0.229 

 

 

 
 

Şekil 17.  Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme Evresi-4 olan 

bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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Şekil 18.  Normal kilolu ile fazla kilolu ve obez hastalar arasında Meme Evresi-4 olan 

bireylerde Bazal FSH, Bazal LH, Bazal E2, Uyarılmış FSH, Uyarılmış LH, 

LH/FSH değişkenlerine ait ROC Eğrisi  
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5. TARTIŞMA  

Kızlarda 8 yaşından önce meme büyümesi, erkeklerde 9 yaşından önce testis 

volümünün 4 ml olması erken puberte (puberte prekoks) olarak adlandırılır. Santral 

puberte prekoks hipotalamus hipofiz gonad aksının erken aktivasyonu her iki cinsiyette 

lineer büyüme ve kemik olgunlaşmasının hızlanması ve kızlarda feminizasyon ile 

sonuçlanan bir süreçtir (47). SPP olan kızlarda yüksek LH seviyesi ve yaşa göre artmış 

LH/FSH oranı ve artmış GnRH salgısı vardır (97) SPP tanısı koymak için hastaların 

ayrıntılı olarak hikayesinin alınması, detaylı fizik muayene yapılması, antropemetrik 

ölçümlerinin alınması, biyokimyasal tetkiklerine bakılması kemik yaşı 

değerlendirilmesi ve pelvik ultrasonografi ile değerlendirilmesi gerekmektedir  

(48,98,99). Benzer yaşam koşullarına rağmen ergenliğin zamanındaki farklılıklar; 

ergenliğin başlangıcında birçok faktörün etkili olduğunu düşündürmektedir (100) SPP 

tedavisinde amaç kemik epifiz hatlarının erken kapanmasını önleyerek beklenen 

erişkin hedef boyunu yakalamak ve yaşa uygun olarak ergenlik sürecini ertelemektir 

(101) Tedavi kararı alınan hastalarda GnRH tedavisi başlanmaktadır. Erken ergenliğin 

birçok sebebi olmakla birlikte ilişkili olduğu nedenlerden biri de obezitedir (85). 

Santral puberte prekoks tanısı konulan obez çocuklar, normal kilolu çocuklar 

karşılaştırıldığında, bazal ve uyarılmış LH seviyelerinin daha düşük veya benzer 

olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda obez olgularla normal ve fazla kilolu 

olguların bazal ve uyarılmış gonadotropinlerinin karşılaştırılması ve puberte prekoks 

tanısı koymada bazal LH ve pik LH değerlerinin tanısal cut-off değerlerinin 

belirlenmesi amaçlandı. Çalışmamız bildiğimiz kadarıyla literatürde SPP’ li obez 

olgularda, bazal LH değerinin normal kilolu olgulara göre yüksek saptandığı en fazla 

olguya sahip vaka serisidir. 

Çalışmamızda obez olgular tüm olgularımızın %18.7’sini oluşturmaktaydı. 

Obez olgularımızın normal kilolu olgulara göre boyları daha uzun ve kemik yaşları 

daha ileriydi. Obez olgularımızın bazal LH değeri normal kilolu olgulara göre daha 

yüksek saptandı. Obez olgularda tanısal bazal LH değeri 0.79 U/L olarak belirlenirken, 

uyarılmış LH değeri 10.45 U/L ve uyarılmış FSH değeri 15.65 U/L olarak saptanmıştır. 

Meme evresi-2 olan bireylerde VKİ sınıflamasına göre yapılan ROC analizi 

sonucunda, uyarılmış FSH ve LH değerlerinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
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bulunmuştur ve kesim noktası (cut-off point) sırasıyla 20.25 ve 9.95 olarak tespit 

edilmiştir. 

Çocukluk çağı ve ergenlik dönemi obezitesi son yıllarda halk sağlığı sorunu 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Dünya çapında obezite prevalansında artış mevcuttur, 

Türk çocuk ve ergenlerde aşırı kilo ve obezite prevalansına ilişkin ülke çapında bir sayı 

olmamasına rağmen, 2000 ve 2010 yılları arasında ülkenin farklı bölgelerinde yapılan 

çeşitli yerel çalışmalar, 6-16 yaş arası çocuklarda aşırı kilo ve obezite için sırasıyla 

%10,3-%17,6 ve %1,9-%7,8 arasında değişen prevalans oranları göstermiştir (102). 

Puberte ve obezite ilişkisi son yıllarda üstünde çok sık durduğumuz bir sağlık 

sorunudur. Bu ilişki SPP tedavisi alan hastalar arasındaki istatistiğe de yansımıştır. SPP 

ile obezite sıklığının araştırıldığı çalışmalara baktığımızda Aka ve ark. 2020 yılında 

yayınlanan çalışmasında SPP tedavisi alan hastalarda obezite sıklığını %7.4 olarak 

görmüştür (103) aynı şekilde Vurallı ve ark. 2020 yılında yayınladıkları çalışmada bu 

oran %10  (104) Park ve ark. 2018 yılında yayınladıkları çalışmada %11.9  (105) 

Wolters ve ark. 2012 de yayınlanan çalışmada %16  (68) Palmert ve ark. çalışmasında 

bu oran %22  (106) Yang ve ark. %23.4  (107) Kara’nın yaptığı çalışmada %25  

(108)Polat ve ark. yaptığı çalışmada bu oran %17 (109) olarak görülmüştür. Mevcut 

veriler ile karşılaştırıldığında çalışmamız literatür ile uyumlu olup çalışmaya katılan 

hastaların %18.7 si obez olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda SPP nedeniyle tanı ve tedavi alan hastaların yaş ortalaması 

sırasıyla 8.2±0.9 yıl ve 8.5±0.9 yıl olarak bulunmuştur. SPP tanılı hastaların tanı ve 

tedavi yaşları yıllara ve ülkelere göre farklılık göstermektedir. Tedavi yaşını Heger ve 

ark. 1999 da Almanya’da 50 hasta ile yaptıkları bir çalışmada 6.2±2.0 yıl  (110) 

Corripio ve ark. İspanya ‘da 333 hasta ile yaptıkları çalışmada 7.33±0.79 yıl  (111), 

Giabicani ve ark. 2013 yılında Fransa’da 493 SPP tanılı kız hastada yaptıkları 

çalışmada 7.55±1.44 yıl (112) Lee ve ark. 2012 yılında Kore’de 38 hasta ile yaptıkları 

çalışmada 7.93±0.77 yıl  (113) yine Lee ve ark. 2018 yılında 84 hasta ile yaptıkları 

çalışmada 8.2 ± 0.6 yıl  (114) Fuld ve ark. 2011 yılında ABD’de 54 hasta ile yaptıkları 

çalışmada 8.09 ±2.1 yıl  (64) bulmuştur. Türkiye’de yapılan çalışmalarda ise tedavi 

başlangıç yaşı Vurallı ve ark. 2020 yılında Ankara’da 138 hasta ile yaptığı çalışmada 

8,5±1,0 yıl  (104), Onat ve ark. 2020 yılında Ankara’da 54 hasta ile yaptığı çalışmada 
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8.37±0.97 yıl  (115) Kara 2019 yılında Bursa’da 61 hasta ile yaptığı çalışmada 8.7±0.6 

yıl  (108), İstanbullu ise 2023 yılında İstanbul’da yaptığı çalışmada 8,39±0,85 yıl (116) 

bulmuştur. Çalışmamız ülkemizdeki çalışmalarla karşılaştırıldığında benzer tedavi yaşı 

bulunmuş ancak gelişmiş ülkelerle kıyaslandığında tedaviye başlama yaşının yüksek 

olduğu saptanmıştır. SPP tanı yaşı genetik, etnik farklılıklar, coğrafi düzen, 

sosyoekonomik düzey, metabolik hız, evlat edinilme, stres durumlarıyla ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Pandemi döneminde yapılan çalışmalarda ise sebebin Covid -19 

pandemisi olabileceği görüş olarak ortaya sunulmuştur. Covid-19 pandemisi ile PP 

ilişkisi son yıllarda araştırma konusu olmuş bu konuda birçok çalışma yapılmıştır. 

Bunlardan birkaç tanesi; Barberi ve ark. İtalya’da Kasım 2022’de yayınladıkları 

çalışmada karantina öncesi dönem ve karantina dönemi karşılaştırılmış, pandemi 

sonrası SPP tanı sayısında artış olduğu ve tanı yaşının önceki döneme göre artış 

gösterdiği belirtilmiştir (117–119) Literatürde yer alan çalışmalarda bazı çalışmalarda 

ise pandemi dönemindeki olguların daha erken dönemde başvurduğunu bildirmektedir 

(120–122). Türkiye’de pandemi sonrası İzmir merkezli yapılan bir çalışmada pandemi 

sonrası SPP tanısı alan hastaların sıklığının arttığı görülmüş ancak tanı alma yaşı olarak 

pandemi öncesi dönemle bir fark görülmemiştir  (123,124) Ülkemizde tanı ve tedavi 

yaşını düşürmek adına aile bilgilendirilmesinin artırılması, aile hekimlerinin ve 

klinisyenlerin farkındalığının artırılması, çocuk endokrinoloji değerlendirmesi için geç 

başvuruların önüne geçilmesi gerekmektedir. 

Çocukluk çağı obezitesinin artışı ile ergenlik yaşının düştüğü görülmüştür. 

Yapılan birçok çalışma fazla kilo ve obezitenin erken ergenlik zamanlamasıyla ilişkili 

olduğu gösterilmiştir  (92,125–127) Bunun yanın sıra çalışmamızda obez ve fazla 

kilolu olguların başvuru yaşları normal kilolu olgularla benzer saptanırken meme 

Tanner evrelemesinin daha ileri olduğunu saptadık. Bu durum obez ve ve fazla kilolu 

olguların ailelerinin glandüler ve lipomatöz dokuyu ayırt edemeyip geç başvurması ile 

ilişkilendirilebilir. Fazla kilolu ve obez çocuklarda erken ergenlik açısından nasıl 

muayene edilmesi gerektiği muayenede nelere dikkat edilmesi gerektiği son yıllarda 

tekrar gözden geçirilmiştir. Bu alandaki çalışmalar lipomasti ile glandüler dokunun 

ayrımının yapılması gerektiğidir  (7)  (128). Tüm bu bilgiler ışığında obez çocukların 

poliklinik başvurusunda detaylı muayenesinin yapılması gerekmektedir. 
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Obez olgularımızda normal kilolu olgulara göre literatür ile de uyumlu olarak 

boyları daha uzun ve kemik yaşları daha ileri saptandı (112,128,129) Giabicani ve ark. 

2013 yılında yayınladıkları 493 kız ile yaptıkları çalışmada obezite ile LH salgılanması 

arasında ilişki bulunmamış obezitenin KY’da ilerleme ve adrenarş ile ilişkili olduğunu 

saptamışlardır (112). Obez bireylerde artan insülin ve insülin benzeri büyüme 

faktörleri, kemik yaşının ilerlemesine ve boy uzunluğunun artmasına katkıda bulunur. 

Obeziteyle ilişkili yüksek leptin seviyeleri ve adipoz dokunun androjenleri östrojenlere 

dönüştürme kapasitesinin artışı, kemik yaşının ilerlemesine ve dolayısıyla erken yaşta 

büyümenin hızlanmasına yol açabilir. Bu mekanizmaların anlaşılması, obez 

çocuklarda büyüme ve gelişim üzerine olan etkilerinin daha etkili bir şekilde 

yönetilmesi için kritik öneme sahiptir. 

SPP için bazal LH testi ve LHRH testi tanıyı desteklemek için kullanılmaktadır 

(130). Bazal LH değerleri tanısal iken GnRH testi altın standarttır. Çalışmamızda 

başvuru bazal LH değeri ortalaması 1,38 2,20 U/L olarak saptanırken Literatürdeki 

diğer çalışmalara baktığımızda Çatlı ve ark. 0,941,10 U/L (131), Vurallı ve ark. 1,30,9 

U/L (104), Corripio ve ark. 1,861,10  (111) olarak bulmuştur. Çalışmamızda bazal LH 

değerinin tanı değerinden yüksek bulunması hastaların başvurularının geç olması ve 

ilerlemiş pubertal gelişim ile ilişkilendirildi. SPP sebebiyle tedavi alan hastaların LHRH 

uyarı testi sonuçlarını içeren çalışmalar incelendiğinde uyarılmış LH değerini Lee ve ark. 

13,3 14,0 IU/L ve 22,8712,61 U/L  (114,132) Giabicani ve ark. 11,194,37 U/L (112) 

olarak bulmuşlardır. Uyarılmış LH/FSH oranını Lee ve ark. 1,37 0,86 U/L  (132) 

Giabicani ve ark. 0,91,12 U/L olarak bulmuşlardır. Çalışmamızda Uyarılmış LH 

ortalaması 14,0810.80 U/L olarak bulunmuştur. Uyarılmış LH/FSH oranı 1,032,22 

U/L olarak saptanmış literatür ile benzer sonuçlar görülmüştür. 

Obez olgularımızın bazal LH değeri normal kilolu olgulara göre daha yüksek 

saptandı ve obez olgularımızda tanısal bazal LH değeri 0.79 U/L saptandı. Ancak obez 

olgularda puberteye giriş LH değerinin normal kilolu akranlarına göre daha baskılı 

olduğu düşünülmektedir  (112,133,134) Bu durum adipositlerde aromataz 

aktivitesinde artış sonucu periferik E2 seviyesi artışa neden olması ve bunun 

sonucunda negatif feedback ile GnRH salınımını baskılanması ile açıklanmaktadır 
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(135) Bazal LH ve uyarılmış LH düzeylerinde ülkemizden Önder ve ark.  (136) ve 

Polat ve ark.  (109) yapmış olduğu çalışmada fark saptanmamıştır. 

GnRH tedavisi ile ilgili en çok araştırılan konulardan biri de tedavinin VKİ 

üzerine etkisidir. Artan VKİ ile erken puberte arasında doğrudan ilişki varken  (137) 

GnRH tedavisinin VKİ üzerine etkisi ile ilgili çalışmalar net sonuçlar vermemiştir. 

Literatürde Zhao ve ark. nın 618 olguyu (%26.5 obez) VKI lerine göre 

karşılaştırdıkları çalışmada bazal LH değerinde obez olgularda yüksek saptanmıştır 

(50).Bizim çalışmamızda bu durum leptinin LH’ı direk uyarmasından kaynaklanmış 

olabilir (91). Ayrıca obez olgularda tanısal uyarılmış LH değeri 10.45 U/L idi. 

Normal şartlar altında Uyarılmış LH> 5 U/L SPP için tanı koydurucuyken bizim 

çalışmamızda bulmuş olduğumuz 10,45 U/L değerinin vaka atlama konusunda 

yüksek olduğu kanaatindeyiz. 

Çalışmamızda vakalarımızı meme evrelemesine göre gruplandırmasında Meme 

Tanner evre 2 olan obez olgular için cut off uyarılmış LH değeri 9.95 U/L olarak 

saptanırken Meme evresi 3 ve 4 olan bireylerde VKİ’ne göre bakılan ROC analizinde 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. Bu durum obez olgularda LH’ın yüksek 

saptanmasının tanı anında meme Tanner evrelemesi ileri olmasından 

kaynaklanmadığını da göstermektedir. 

McCartney ve ark. 2009 yılında yayınladıkları çalışmada obez kız çocuklarında 

prepubertal ve erken puberte döneminde LH düzeylerinde düşme, puberte döneminde 

LH seviyesinde artış saptamışlardır (133), Lee ve ark. 2016 yılında yayınladıkları 981 

kız çocuğunda yaptıkları çalışmada tüm Tanner evre 2 ve 3 olan olgularda VKI 

artarken uyarılmış LH değerini düşük saptanmıştır ancak Tanner Evre 4’te bu ilişki 

saptanamamıştır (134). Önder ve ark. çalışmasında meme Tanner evre 2 ve evre 3 olup 

normal kilolu, fazla kilolu ve obez olan olguların bazal ve uyarılmış FSH ve LH 

değerlerini benzer bulmuşlardır. 

Çalışmamızın kısıtlıkları hipotalamo-hipofizyel-gonad aksında hipotatamik 

bölgede yer alan GnRH aktive ve inhibe edici nöropeptit ve özellikle leptin çalışılamadı. 

Literatürde paylaşılan bilgileri aksine obez olgularda bazal ve uyarılmış LH değerlerinin 

yüksek saptadığımız çalışmamızda bu fizyopatolojiyi aydınlatılmasını sağlayıcı bilgiler 

edinebilirdik. Bir diğer kısıtlılık ise çalışmamıza dahil edilen olguların çoğunluğu Covid-
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19 pandemisine denk gelmesi ve epigenetik olarak sürecin akışını değiştirebilme 

potansiyeli olan bir etki altında değerlendirmelerimizi yapmış olduk. 
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6. SONUÇ 

1.  Çalışmamız, Ankara Bilkent Şehir Hastanesi Çocuk Endokrinoloji 

Kliniğince 2019 Ağustos ayı ile 2023 Ağustos ayı arasında SPP tanısı alıp 

tedavi başlanan 1014 kız hasta ile gerçekleştirilmiştir. 

2.  Çalışmamıza dahil edilen hastaların başvurularında takvim yaşı, kemik yaşı, 

antropometrik özellikleri, tanı bazal LH, FSH, E2 düzeyleri ve pelvik 

ultrasonografik (USG) bulguları değerlendirilmiştir. 

3.  Hastalar VKİ’ne göre gruplandırılmış hastaların pubertal gelişimleri ve 

laboratuvar bulguları gruplar arasında değerlendirilmiştir. 

4.  Olguların %18.7 si obez çocuklar olup obezite prevelansı literatür ile 

uyumlu bulunmuştur. 

5.  Elde ettiğimiz bulgularla obez çocukların normal kilolu akranlarına göre 

ergenlikte daha ileri kemik yaşı daha uzun boyda oldukları ve meme 

evresinin daha ilerde olduğunu gördük. 

6.  Obez olgularımızın bazal LH değeri normal kilolu olgulara göre daha 

yüksek saptanmıştır. Obez olgularda tanısal bazal LH değeri 0.79 U/L, 

uyarılmış LH değeri 10.45 U/L olarak belirlenmiştir. Bazal LH’daki bu 

yüksekliği olguların geç başvurusu ile ilişkili olduğu düşüncesindeyiz. 

Normal şartlar altında Uyarılmış LH> 5 U/L SPP için tanı koydurucuyken 

bizim çalışmamızda bulmuş olduğumuz 10,45 U/L değerinin vaka atlama 

konusunda yüksek olduğu kanaatindeyiz. 

7.  Çalışmamızda SPP nedeniyle tanı ve tedavi alan hastaların yaş ortalaması 

sırasıyla 8.2 yıl ve 8,5 yıl olarak bulunmuştur. Çalışmamız ülkemizdeki 

çalışmalarla karşılaştırıldığında benzer tedavi yaşı bulunmuş ancak gelişmiş 

ülkelerle kıyaslandığında tedaviye başlama yaşının yüksek olduğu 

saptanmıştır. 

8.  Çalışmamızın kısıtlılıkları obez olgularda fizyopatolojide önemli rol 

oynayan leptin, insülin, testosteron, seks hormon bağlayıcı globülin 

(SHBG), GnRH aktive ve inhibe edici nöropeptit düzeylerine bakamadık. 
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9.  Çalışmamızın güçlü yanı bildiğimiz kadarıyla literatürde SPP’ li obez 

olgularda, bazal LH değerinin normal kilolu olgulara göre yüksek saptandığı 

en fazla olguya sahip vaka serisidir. 
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